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INTRODUCCION 


Desde el año 1950 es preocupación de este Laboratorio, es- 
tudiar en forma crítica las diferentes teorías que han tratado 
de explicar la acción analgésica de la Morfina y derivados. 

Una de las primeras teorías analizadas fué la propuesta 
por Frommel y col. (1), para, quienes la estimulación parasim- 
pática producida por la Morfina, sería la responsable de su 
efecto analgésico, por otro lado es de nuestro conocimiento que 
otros autores (2-3-4-5) atribuyen por el contrario la acción 
analgésica de la Morfina a una liberación de adrenalina. 

Junto a, estas hipótesis se han planteado otras posibilidades, 
entre ellas, la existencia de un mecanismo en el cual participe 
la Histamina, acerca de cuya influencia sobre la conducción y 
producción del estímulo doloroso existen datos de eran valor 
(6-7-8). También en el fenómeno de la analgesia se ha invo- 
cado la intervención de un mecanismo hormonal del tipo hipó- 
fisis-corteza suprarrenal (9-10-11). Finalmente se ha tratado 
de explicar la acción última de la Morfina por interferencia de 
distintas etapas enzimáticas del metabolismo del sistema ner- 
vioso central (S. N. C.), especialmente al nivel de la cadena de 
los citocromos. 

Nos pareció conveniente estudiar la participación del sis- 
tema neuro vegetativo sobre la analgesia inducida por la Mor- 
fina, en una serie de comunicaciones presentadas a la Sociedad 
de Biología de Concepción (12-13-14), hemos analizado esta par- 
ticipación y llegado a la conclusión que en general no existe re- 
lación entre el tipo de efecto ejercido sobre el sistema neuro 
vegetativo y la modificación producida sobre la analgesia mor- 
fínica, pues cualquiera que ella sea por lo general se traduce 
en un aumento de ésta. 
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Esta modalidad de acción nos llevó a plantear algunas hi- 
pótesis de trabajo, entre ellas consideramos la posibilidad que 
estos fármacos actúen modificando la transmisión sináptica 
en el S. N. C. 

Al respecto diremos dos palabras sobre el llamado “Siste- 
ma reticular activante del itsmo del encéfalo” (S. R. A.), esta 
formación del cerebro cuyo rol sólo 'en los últimos tiempos ha 
sido analizado (15-16-17-18-19-20), parece tener una gran im- 
portancia en los procesos anestésicos y analgésicos y según 
Sonnenschein, sería la responsable de las modificaciones del 
umbral del dolor y las respuestas ¡al dolor. 

El S. R. A. muy rico por lo demás en sinápsis, controlaría. 
por procesos de facilitación o inhibición, el funcionamiento de 
gran parte del S. N. C. y esto explica entre otros, el mecanismo 
de acción de la Myanesina, cuyo efecto; depresor sobre la mé- 
dula, se debería fundamentalmente a su acción sobre el S. R. A. 

Nos ha parecido oportuno incluir estos conocimientos en 
nuestra investigación sobre el mecanismo de «acción de la 
Morfina. 

Así ensayamos asociar a la Morfina la Myanesina, por estar 
estudiada suyacción sobre el S. R. A., la Clorpromazina cuyo 
efecto sináptico está bien establecido (21) y un compuesto de 
acción bloqueadora de los ganglios del sistema nervioso vege- 
tativo (22-23-24), el Hexametonio. 

En la presente comunicación hemos empleado dos técnicas 
analgesiométricas ya comprobadas por nosotros que permiten 
determinar el lugar de acción de un analgésico, ellas son: la 
Técnica ¡de la Superficie Caliente y la de Presión Caudal; la 
primera que implica reacciones encefálicas y la segunda deter- 
mina preferentemente reacciones medulares, como ha sido dis- 
cutido ampliamente en trabajos anteriores (11-25-26). 


METODICA 
1. — Técnicas utilizadas. 


a) Técnica de la Superficie Caliente. 


El fundamento de este método es la modificación del tiem- 
po de reacción a un estímulo térmico, aplicado en las patas de 
las lauchas, por medio de una superficie termorregulada a 
53.5C como ha sido presentado en detalle en trabajos ante- 
riores (11-25-26). 


b) Técnica de Presión Caudal. 


Realizamos nuestras experiencias en un aparato construído 
en este Laboratorio, siguiendo las ideas dadas por Green y; 
Young (27) con algunas modificaciones introducidas por 
NOSOtros. 

El fundamento de esta técnica consiste en la medición de 
la presión ejercida sobre la cola del animal, necesaria para 
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provocar en éste una respuesta específica, cual es un movi- 
miento de huída que se inicia con un brusco giro de la cabeza,. 


2. — Animales empleados. 


Los animales utilizados fueron lauchas blancas pertene- 
cientes a la misma cepa empleada en trabajos anteriores. Apro- 
ximadamente de igual peso y edad. 

Usamos para el método de presión, lauchas hembras y para 
el de superficie caliente grupos de machos o de hembras. 

Previamiente los animales fueron sometidos a un período 
de adiestramiento con el objeto de acostumbrarlos a las mani- 
pulaciones y a los aparatos, obteniendo en esta forma respues- 
tas más homogéneas. 


3. — Soluciones empleadas. 


Las distintas soluciones utilizadas se prepararon con solu- 
ción de ClNa al 9%o y fueron inyectadas intraperitonealmente. 
Estas soluciones fueron caleuladas de tal modo que se inyec- 
taba 0.01 ml. por cada gramo de laucha. 

Empleamos: Clorhidrato de Morfina (May Baker L. T. D.); 
Mefenesina. (Myanesina. Farmo Química del P); Cloro-3 
(dimetilamino-3 propil)-10 fenothiazina. Clorpromazina (Lar- 
gactil Specia), Bromuro de hexametilen bis- trimetilamonio. 
Hexametonio (Laboratorio Sanitas). 


4. — Cálculos estadísticos. 


Nuestros cáleulos estadísticos fueron orientados a deter- 
minar las D. E. 50 de los dintintos fármacos! ensayados. Según: 
lo indicado por Burn (28) y Finney (29) utilizamos el método 
de “tres ensayos” buscando porcentajes cercanos al 50% en tres 
dosis diferentes, convirtiendo luego las dosis en logaritmos y 
los porcentajes en probits. 

En las determinaciones de D. E. 50 hicimos los cálculos; de 
linealidad de los valores obtenidos en cada caso. 

Para disminuir la variabilidad de las respuestas individua- 
les empleamos un elevado número de animales según las indi- 
caciones de Cahen y col. (30), 60 animales para cada determi- 
nación de D. E. 50. 

La determinación de umbral de analgesia se hizo en la 
forma habitual según lo descrito por Bonnycastle y Cook (31). 

Para controlar el efecto de los fármiacos asociados a la 
Morfina, hicimos los cálculos de expectancia en la forma indi- 
cada por Fisher (32). 


RESULTADOS 


Nuestros resultados aparecen muy resumidos y por lo ge- 
neral, en forma de tablas estadísticas o de gráficos. 


1.—Acción del 3-(2/metilfenoxy) propano-1, 2-diol. Myanesina. 


a) Ensayo preliminar. — Inyectamos dosis crecientes, a 
partir de 100 mg/Kg. se observó ligera somnolencia; con 
150 mg/Kg. principio de parálisis en lasl| extremidades poste- 
riores, pérdida del equilibrio, recuperación rápida con ligera 
incoordinación en los movimientos; con 450 mg/Kg., somno- 
lencig con parálisis completa y respiración difícil; y con 
600 mg/Kg. muerte a los 10 minutos. 

b) Acción de la Myanesina sobre el efecto analgésico de la 
Morfina. — Se procedió a determinar previamente la D. E. 50 
(analgésica) de la Morfina en ambas técnicas analgesiométricas. 


TABLA N.? 1 


Droga: Morfina. 
Concentraciones: 425-250-500 microgramos por ml. 
Técnica: Superficie Caliente. 


Probits Probits Peso  Probits 
D x n r p Empíricos Teóricos n. w. Elaborados 


4.25 0.62339 20 iy 35 4.61 4.60 12.0200 4.61 
4.50 0.65321 20 8 40 4.75 4.17 12.4740 4.75 
5.60 0.69897 21 10 52 5.05 5.04 13.3518 5.05 


Resultados del cálculo de regresión: 


ES : 0.6614 M : 0.69134 VM : 0.03678 
y : 4.8113 b : 6.80180  D. E. 50 : 4.912 = 0.01529 
TABLA N.* 2 


Droga: Morfina. 
Concentraciones: 400-450-500 microgramos por ml. 
Técnica: Presión Caudal. 


Probits Probits Peso  Probits 
D x n r p Empíricos Teóricos n. w. Elaborados 


4.0 0.6021 18 E] 44 4.85 4.847 11.3452 4.87 
4.5 0.6532 20 11 55 5.13 5.134 12.6224 5.13 
5.0 0.6990 20 13 65 5.39 5.388 12.0560 5.39 


Resultados del Cálculo de regresión: 


E + 0.6524, b : 5.37000 VM : 0.001359789 
y : 5.1351 . M :0.62725 D.E.50 : 4.239 + 0.3594 
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TABLA N.? 3 
Resultados de la asociación Morfina-Myanesina 


Droga Dosis (mg/Kg) Efecto N*anim. Técnica 
(1) (2) (3) (4) (5) 
Morfina 3.5 17.6% * 60 Sup. Caliente 
Myanesina 60 5 % 20 A 
Myanesina 30 0 % 20 E 


Morfina-Myanesina 3.5-60 60 % 20 53 
Morfina-Myanesina 3.530 60 % 20 ES 


Morfina (D. E. 50) 4,239 50 % 60 Presión Caudal 
Morfina 2.8 

Myanesina 30 0 % 20 53 
Morfina-Myanesina 4.239-30 55 % 20 ES 
Morfina-Myanesina 2.8 -—30 30 % 20 53 


NOTA.—Las cifras marcadas con astériscos (*), son valores de expectan- 
tancia calculados a partir de previas, determinaciones; de D. E. 50 
de Morfina que por razones de limitación de espacio no incluímos. 


Los resultados de la asociación Morfina-Myanesina, obteni- 
dos en la Técnica de la Superficie Caliente son estadísticamente 
significativos, (tabla N? 4) no así los de la Técnica de Presión 
Caudal. 

TABLA N.. 4 


No anim. N2 anim. Total 
TIPO DE ENSAYO sin ani- 
analgesia analgesia males 


Morfina-Myanesina FExpectancia (m) 3.5 16.5 20 


Téc.: S. Caliente  Observ. (m>+x) 12 8 20 

x?/m 20.6 4.37 X?: 24.97 
Morfina-Myanesina Expectancia (m) 10 10 20 
Téc.: P. Caudal Observ. (m > x) 11 9) 20 

x?/m 0.1 0.1  X?2:0.2 
Morfina-Myanesina Expectancia (m) 3 17 20 
Téc.: P. Caudal Observ. (m + x) 6 14 20 

x?/m 3 0.529 X?: 3.529 
NOTA: 


a) En los resultados de expectancia, trabajando en 20 ani- 
males, los valores de X? superior a 3.841 son significativos a un 
nivel de probabilidad de 5%. 


b) Tablas de este tipo no se incluirán más en la presenta- 
ción de este trabajo, sóla se indicarán los valores de X? en cada 
caso. 
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c) Determinación de la D. E. 50 de Myanesina. — Se deter- 
minó la D. E. 50 de Myanesina en la Técnica de la Superficie 
Caliente; lo que no fué posible en la Técnica de Presión Caudal 
dado la irregularidad de resultados obtenidos. 


TABLA N. 5 


Droga: Myanesina. 
Concentraciones: 7500-8000-9000 microgramos por ml. 
Técnica: Superficie Caliente. 


'Probits Probits Peso Probits 
D x n r p Empínicos Tóricos n. w. Elaborados 


75 1.97506 20 6 30 4.48 4520  11.7000 4,48 
380 1.90309 20 9 45 4.87 4.792 12.5224 4.87 
90 1.95424 20 12 60 5.25 2.588 12.3464 5.25 


Resultados del cálculo de regresión: 
ER : 1.9114 b : 9.2186 VM: 0.00032732 
y : 4.8735 M : 1.9251 D. E. 50 : 84,16 = 3.502 


Para visualizar estos resultados presentamos el gráfico 
siguiente: 


Gráfico N.* 1 
ña Tecnica: Superficie Caliente. 


(1) Det. DE.50 Morfino. 
(1% "  Mefenesino 
(Ex) Expectancia 179%. 
(Ob)Morf. 3.5mg.-Mefen.30 mg. 


an 
>) 


ES 
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Analgesia en Probits, 


ES 
N_ 


052 060 068 076 084 092 
Logaritmo de las dosis (mg.x kg.). 


3) Acción del Cloro-3 (dimetilamino-3' propil)-10 fenothiazina. 
Clorpromazina, 

a) Ensayo preliminar.—Se ensayó dosis de 1 a 5 mg/Kg; 
observándose con la última dosis, una depresión semejante a la 
con barbitúricos junto con un notorio enfriamiento. Este efecto 
se prolongó más de 3 horas, notándose a intervalos ciertas acti- 


vidad en los animales. 

hb) Acción de la Clorpromazina sobre el efecto analgésico 
de la Morfina. — Los resultados se presentan resumidos en la 
Tabla N.? 6. 


TABLA N.» 6 


DROGA Dosis (mg/Kg) Efecto No anim. Técnica 

(1) (2) (3) (4) (5) 
Morfina (D. E. 50) 4,479 50% 60 Sup. Caliente 
Clorpromazina 1 15% 20 zo 
Clorpromazina 0.75 5% 20 ES 
Morfina-Clorpromazina 4.479-0.75 70% (a) 20 SS 
Morfina (D. E. 50) 4.239 50% 60 Presión Caudal 
Clorpromazina 1 10% 20 a 
Morfina-Clorpromazina 4.239-0.75 70% (b) 20 > 


NOTA: En la columna (3) el valor de X? para (a) y (b) es 3.2. 


c) Determinación de la D. E. 50 de Clorpromazina.—Se deter- 
minó la D. E. 50 de Clorpromazina en la Técnica del la Superficie 
Caliente, obteniéndose los resultados presentados en la Tabla 
N.* 10 y Gráfico N.? 3. 

En la Técnica de Presión Caudal, se obtuvo sólo hasta 30% 
de analgesia (2 mg/Kg); con dosis mayores hubo disminución 
de dicho porcentaje. 


TABLA N. 7 


Droga: Clorpromazina. 
Concentraciones: 125-175-255 microgramos por ml. 
Técnica: Superficie Caliente. 


Probits Probits Peso  Probits 
D x n r p HEmpíricos Teóricos n.w. Elaborados 


1.25 0.09691 20 5 25 4.33 4.345 10.8740 4.33 
1.75 0.24304 20 10 50 5.00 4.977 12.7262 5.00 
2.25 0.35218 20 13 65 5.39 5.402 12.0120 5.39 


Resultados del cálculo de regresión : 


X : 0.15710 b : 0.9219 VM: 0.3807055 
y : 4.926986  M: 0.2363 — D.E.50: 1.723 + 0.7732 
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3. — Acción del Bromuro de hexametilen bis-trimetil amonio. 
Hexametonio. 


a) Ensayo preliminar.—Se ensayó dosis de 15-45-58 y 75 
mg/Kg. Con la segunda dosis se observó somnolencia con rela- 
jación muscular que fué de mayor duración con la tercera y 
acompañados por dificultad respiratoria con la última dosis. 


b) Acción del Hexametonio sobre el efecto analgésico de 
la morfina.—Los resultados se presentan resumidos en la Ta- 
bla N.? 8 y gráficos N.? 3 y 4 


TABLA N. 8 

DROGA Dosis (mg/Kg) Efecto  Noanim. Técnica 

(1) (2) (3) (4) (5) 
Morfina 3.5 17.6% * 60 Sup. Caliente 
Hexametonio 15 5 20 33 
Morfina-Hexametonio 3.5 -15 55 (a) 20 a 
Morfina (D. E. 50) 3.938 50 % 60 Presión Caudal 
Hexametonio 15 15 20 6D 
Hexametonio 10 0 20 0 


Morfina-Hexametonio 3.938-10 30 (b) 20 p 
Morfina-Hexametonio 3.938-15 15 (c) 20 É co 


NOTA: En la columna (3) los valores de = a (a), (b) y (c), 
son respectivamente: 19.47, 3.2 y 9 


c) Determinación de la D. E. 50 de Hexametonio.—Se trató 
de determinar la D. E. 50 de Hexametonio en ambas técnicas 
analgesiométricas, pero no fué posible dado que las dosis reque- 
ridas ya producían depresión general del animal. 
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Gráfico N.1 3 
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Técnica:Presión Caudal. 
| (0) DE.50. de Morfina. 
(b) Rexametonio 10 mg. 
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Tecnica: Superficie Caliente. 
(rm). Det. DE-50 de Morfina. 
(Ex) Expectancia 176% Anolg. 
(Ob) Morf.Hexamet, 559% Analg. 


60 6% 6.8 
Morfina: logaritmo de los dosis. 


DISCUSION DE RESULTADOS 


Hemos estudiado la posibilidad que la Morfina produzca su 
efecto analgésico actuando a nivel de las sinapsis del sistema 
mervioso central, y en particular en el sistema reticular acti- 
vante del itsmo del encéfalo (S. R. A.), formación ésta mucho 
más sensible que el resto del sistema nervioso central a los 
fármacos depresores (17). 

Con el objeto de avanzar en este sentido, en el presente 
trabajo se estudió la asociación de la Morfina a fármacos que 
poseen una conocida actividad ganglio pléxica y depresora de 
la sinapsis. 

Es interesante hacer notar que la depresión de la trans- 
misión sináptica puede ser debida al efecto directo del fármaco 
o en forma secundaria, por acción sobre el S. R. A., el cual es 
responsable de los fenómenos de facilitación e inhibición en los 
más variados niveles del sistema nervioso central (16). 

Los resultados obtenidos con los fármacos ensayados se 
discuten a continuación: 


1.—Efecto de la Myanesina.—El efecto depresor de la 
Myanesina sobre la médula es bien conocida (33-34), pero al- 
gunos autores han sostenido que este efecto es la resultante de 
la acción de la Myanesina en el S. R. A. (16). En estas circuns- 
tancias nos pareció la Myanesina uno de los fármacos de elec- 
ción para nuestros ensayos. 

En nuestros experimentos la Myanesina mostró poseer una 
acción analgésica a dosis marcadamente inferiores a las mece- 
sarias para producir depresión notoria del animal, —utilizando 
la Técnica de Superficie Caliente, pero al tratar de determinar 
su efecto con la Técnica de Presión Caudal nos encontramos 
con que es necesario obtener depresión general y principio de 
parálisis para observar efectos analgésicos, siendo de todos mo- 
dos estos irregulares y no dependientes estrictamente de la dosis. 

Al asociar la Morfina con la Myanesina encontramos una 
confirmación de lo anterior, pues en dosis incapaces de produ- 
cir analgesia, la Myanesina potencia la acción de la Morfina, 
medida ésta por la Técnica de Superficie Caliente. En cambio, 
aún a dosis más elevadas no la modifica al hacer los controles 
con la Técnica de Presión Caudal. Estos resultados harían pensar 
en la posibilidad que el efecto depresor de la Myanesina sobre 
la médula fuera indirecto. 


2.—Efecto de la Clorpromazina.—Conocidas las propiedades 
gangliopléxicas de algunos derivados de la dibenzoparatiazina y 
dada la gran importancia que estas substancias tienen en algu- 
nas recientes aplicaciones terapéuticas, como ser la anestesia 
potencializada y la invernación artificial, y su asociación a la 
morfina en algunos cuadros dolorosoa crónicos, nos pareció con- 
veniente estudiar su efecto en relación a la Morfina. 

Encontramos que la Clorpromazina tiene acción analgésica 
propia. En muestras experiencias con la Técnica de Superficie 
Caliente parece ser 3 y 4 veces más activa que la morfina mien- 
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tras que en la Técnica de Presión Caudal produce sólo una leve 
analgesia, que al aumentar la dosis demostró ser variable. 

' Al asociar la Clorpromazina con la Morfina se notó un au- 
mento de la acción de ésta, que sin embargo no alcanza a un ni- 
vel significativo, seguramente porque usamos dosis de esta 
droga incapaces de producir por sí sola analgesia. En la Técnica 
de Presión Caudal no hubo variación de la D. E. 50 de la Morfina. 


3.—Efecto del Hexametonio.—En el caso del Bromuro de 
Hexametonio observamos que este fármaco manifiesta un efec- 
to depresor, produce somnolencia con relajación muscular. Ade- 
más pudimos comprobar que aumenta en forma significativa el 
efecto analgésico de la Morfina medido por la Técnica de Su- 
perficie Caliente y en cambio, lo disminuye, también en forma 
significativa en la Técnica de Presión Caudal. Sin embargo, con 
ninguno de 'ambos métodos fué posible determinar la D. E. 50 
analgésica propia. 

Sólo la Myanesina y el Bromuro de Hexametonio producen 
fenómenos que podríamos considerar como de potenciación y 
esto en lo que se refiere a las mediciones con la Técnica de la 
Superficie Caliente. La Clorpromazina es capaz de producir anal- 
gesia y provocar en estas dosis fenómenos aditivos también con 
la misma técnica. Con el método de Presión Caudal los resulta- 
dos son muy distintos. En ningún caso pudimos determinar la 
D. E. 50 analgésica de los fármacos estudiados. 

En la presente comunicación establecemos la posibilidad que 
la Morfina, pueda ejercer su acción analgésica por un efecto si- 
náptico depresor, en especial sobre el Sistema Reticular Activante. 


RESUMEN 


Se estudia el efecto de la Myanesina, Clorpromazina y Bro- 
muro de Hexametonio sobre la analgesia morfínica. Estos fárma- 
cos aumentan la analgesia morfínica medida por la Técnica de la 
Superficie Caliente, en cambio estos resultados no se reproducen 
en la Técnica de Presión Caudal. 

Tanto la Myanesina como la Clorpromazina tienen acción 
analgésica propia mesurable por la Técnica de Superficie Calien- 
te no así por la Técnica: de Presión Caudal. 

Se plantea la hipótesis que la morfina ejerza su acción anal- 
gésica por un efecto sináptico depresor, especialmente sobre el 
sistema reticular activante. 


SUMMARY 


The effect of Myanesin, Chlorpromazine and Hexametonium 
Bromide upon morphinic analgesia is studied. These drugs incre- 
ase the morphinic analgesia measured by the Hot Plate Technic 
but these results are not given by the Caudal Pressure Technic. 

Both Myanesine and Clorpromazine have analgetic actions 
of their own able to be measured by the Hot Plate Technic even 
not by the Caudal Pressure one. 


E RÁ 


The hipotesis that morphine may act as analgetic through 
a sinaptic depressor action, specially on the reticular activating 
system is given. 


BIBLIOGRAFIA 


1.—Frommel, E.—III Série Actualités Pharmacologiques. 157-181 (1950). 
2,—Frances, Y., Friends, M. S., Harris, S. C.—J. Pharmacol. 93: 161-167 
(1948). 
3.—Gross, E. G., Holland, H., Carter, H. R., Christiansen, E. M. 
siology 9: 459-475 (1948). 
4,—Slomka, M. B., Schueler, F. W.—J. Am. Pharm. Ass. 41: 618-622 (1952). 
5.—Schueler, F. W., Gross, E. G.—J. Am. Pharm. Ass. 38: 34-81 (1949). 
6.—Rosenthal, S, R.—Fed. Proc. 12: 120 (1953). 
7.—Rosenthal, S. R.—Proc. Soc. Exp. Biol. and Med. 74: 167 (1950). 
8.—Rosenthal, S. R.—Am. J. Physiol. 155: 186 (1948). 
9.—Szerb, J., Jacob, J.—Experientia. 7/12: 466 (1951). 
10.—Hudley, C. A., Mayer, J. H.—Fed. Proc. 10: 305 (1951). 
11.—Bergeret, R. I.—Tesis de Químico-Farmacéutico. Concepción (1952). 
12.—Lecamnelier, R. S., Bardisa, U. L. Tamayo, R. L.—Bol. Soc. Biol. 
28: 73-82 (1953). 
13.—Lecamnelier, R. S., Bardisa, U. L., Tamayo, R. L.—Bol, Soc, Biol. 
28: 83-88 (1953). 
14,—Lecannelier, R. S., Bardisa, U. L., Tamayo, R. L., Game, G. L, Reyes, 
R. R.—Bol. Soc. Biol. Concepción (en prensa). 
15.—Sonnenschein, R. R., Ph. D.—Anesthesiology. 15: 19-27 (1954). 
16.—Magoun, H. W.—Physiol. Rev. 30: 459-474 (1950). 
17.—Arduini, A. and Arduini, M. G.—J. Pharmacol. 110: 76-85 (1954). 
18.—Martin, R. W., Vernier, G. V. and Unna, R. K.—J. Pharmacol. 110: 35 
(1954). 
19.—King, E. E., Unna, K. R.—Pharmacol. 111: 293-301 (1954). 
20.—Longo, G. V., Von Berger, P. C., Bovet, D.—J. Pharmacol. 111: 349-359 
(1954). 
21.—Reuse, J. J.—C. R. Soc. Biol; 148: 192 (1954). 
22.—Pocidalgo, J, J., Himbert, J., Tardien, C.—Arch Int. Pharm. 42: 305- 
361 (1953). 
23.—Wien, R., Mason, D. F.'J.—Brit. J. Pharmacol. 6: 611-629 (1951). 
24.—Paton, M. D. W., Zaimis, J. E.—Brit, J. Pharmacol. 6: 155-168 (1951). 
25.—Muñoz, J.—Tesis Químico-Farmacéutico. Concepción (1953). 
26.—Picero, S. D.—Tesis Químico-Farmacéutico. Concepción (1952). 
27.—Green, A. F., Young, P. A.—Brit. J, Pharmacol. € Chem. 6: 572-587 
(1951). 
28.—Burn. J. H., Finney, D., J., Goodwin, L. G.—Biological Standardiaztion. 
Oxforá Univ. Press. 11 Ed. 26-175 (1951). 
29.—Finney, D. J.—Probit Analysis. Cambridge Univ. Press. 20-61 (1947). 
3U0,—Cahen, R. L., Epstein, H.. J., Krementz, C. S.—J. Pharmacol. 94: 328- 
3387 (1948). 
31.—Bonnycastle, D. D., Cook, C. S.—100: 141-145 (1950). 
32.—Fisher, R. A.—Métodos estadísticos para investigadores. Aguilar S, A. 
de Ediciones. Madrid (1949). 
33.—Berger, F. M., M. D.—Pharmacol. Rev. 1: 249-267 (1949). 
34.—Koizumi, K., Browks, Me C. C.—Am. J. Physiol. 171: 740 (1952). 


Anesthe- 


A Ep BS 


INSTITUTO DE FARMACOLOGIA 
de la 
Universidad de Concepción 


Influencia de las Suprarrenales sobre la acción 
analgésica de algunos fármacos 


(Con 2 gráficos) 
por 


Lecannelier, R. S., Bardisa, Uy L., Tamayo, R. L., Ormeño, V. $. 


INTRODUCCION 


Desde el año 1950 ha sido preocupación del Instituto de 
Farmacología estudiar las diversas teorías que tratan de expli- 
car la acción analgésica de algunos fármacos. 

En un comienzo estudiamos la participación del sistema 
nervioso vegetativo basados en los trabajos de algunos autores 
que planteaban esta posibilidad (1-2-3-4-5). 

En una serie de publicaciones anteriores (6-7-8-9-10), lle- 
gamos a la conclusión que no se podía considerar como meca- 
nismo de la acción analgésica las modificaciones de la actividad 
neurovegetativa, hecho este confirmado posteriormente por 
De Jongh (11-12). 

Trabajos recientes nos llevaron a estudiar la participación 
de la Histamina y el efecto de los fármacos que actúan sobre 
las sinapsis en la analgesia (13-14-15-16-17-18-19-20-21-22-23). 

En una tesis anterior (24), ensayamos además el efecto 
de algunas hormonas esteroides en la analgesia producida por 
distintos fármacos. En aquella oportunidad precisamos la ac- 
ción 'analgésica producida por testosterona, estradiol, proges- 
terona, desoxicorticoesterona, (DOCA) y Cortisona. 

Dado el intenso poder analgésico de la progesterona, elegi- 
mos esta hormona para someter a los animales a tratamientos 
prolongados y observar las modificaciones que estos pudieran 
ejercer sobre la analgesia producida por morfina, antistina y 
piramidón, no observándose en este caso variación significativa. 

En el presente trabajo continuamos dichos estudios, deter- 
minando el efecto de la suprarrenalectomía, administración de 
cortisona y DOCA sobre la analgesia producida por morfina, 
salicilato y gentisato de sodio, en consideración a la posibilidad 
de existir una participación cortico-suprarrenal en el fenómeno 
analgésico, la cual en el casa de los derivados salicílicos es per- 
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fectamente justificada, pues es conocida su similitud de acción 
con la cortisona y ACTH en los procesos inflamatorios (25-26- 
27-28-29). 

En cuanto a la morfina, también se ha indicado, una acción 
sobre las suprarrenales que se pone de manifiesto por una dis- 
minución de la concentración de ácido ascórbico en ellas, además 
de la administración de morfina (30-31-32). 

Investigar la participación suprarrenal en los procesos anal- 
gésicos nos pareció promisor, ya que podía conducir a diferen- 
ciar los mecanismos de acción, entre los derivados salicílicos y 
la morfina, junto con aclarar algunos aspectos del problema ge- 
neral de analgesia. 

Tanto la metódica como los resultados obtenidos, se pre- 
sentan en forma resumida y nos remitimos a trabajos anterio- 
res para mayor información sobre las técnicas biológicas y es- 
tadísticas utilizadas (24-33-34). 


METODICA 


1.—Técnicas utilizadas.—En nuestros trabajos empleamos 
dos métodos analgesiométricos, utilizando aparatos construídos 
en nuestro laboratorio, explicado con detalle en trabajos an- 
teriores. La primera técnica: Superficie Caliente (T. S. C.), 
basada en las variaciones del tiempo de reacción a un estímulo 
térmico, aplicado a las patas de los ratones por medio de una 
superficie termorregulada a 53.5C. La segunda, Presión Cau- 
dal (T. P. C.) consiste en medir la presión ejercida en la cola 
del animal, necesaria para provocar en éste una; respuesta es- 
pecífica cual es un movimiento de huída que se inicia por un 
brusco giro de cabeza. 


2.—Animales empleados.—Usamos ratones blancos perte- 
necientes a una misma cepa. Aproximadamente de igual peso 
y edad. 

Antes de realizar las experiencias, los animales fueron so- 
metidos a un período de adiestramiento, con el objeto de acos- 
tumbrarlos a las manipulaciones y a los; aparatos, obteniendo 
en esta forma respuestas más homogéneas. 


3.—Soluciones utilizadas.—Las distintas disoluciones se 
prepararon con soluciones de cloruro de sodio al 9% y fueron 
inyectadas intraperitonealmente. Calculamos éstas, de tal mo- 
do que se inyectaba 0.01 ml. por cada gramo de ratón. 

Empleamos: Clorhidrato de Morfina (May € Baker L. T. D.); 
Salicilato de sodio (Budeck $; Dolder) ; Gentisato de sodio (Bu- 
deck €: Dolder). 0 

Además suspensiones de Acetato de Cortisona (Merck) ; 
Desoxicorticoesterona (Pel) que se inyectaron por vía sub- 
cutánea. 


4.—Téenica de Suprarrenalectomía.—Se anestesia el animal 
(80 mgs de Pentobarbital por Kg. de una solución al 1%), se 
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depila, la parte dorsal, se coloca en decúbito abdominal sobre la 
platina de una lupa portátil, se hace un corte de la piel, se des- 
plaza hacia un lado, a la altura de la última costilla, se practica 
una pequeña incisión en la capa muscular; se ubica la glándula 
suprarrenal, se extrae cuidadosamente con una pinza fina y 
se repite la operación al lado opuesto. Se sutura la piel y se 
pincela con tintura de yodo. 

Después de operados, se administró 0.416 mg por animal, 
de Acetato de Cortisona, por vía subcutánea y 1000 Unidades 
de Penicilina Sódica, por vía intra-peritoneal. 

Se mantuvieron en reposo, durante tres días, en un am- 
biente temperado, reemplazando el agua a beber, por una so- 
lución de Cloruro de Sodio al 1.8%. 


5.—Cálculo estadístico.—La determinación del umbral de 
analgesia se hizo en la forma habitual, según lo descrito por 
Bonnycastle y Cook (35). 

Nuestros cálculos estadísticos fueron orientados a precisar 
la D. E. 50 de los distintos fármacos estudiados. Según lo indi- 
cado por Burn (36) y Finney (37) utilizando el método de los 
“tres ensayos”, buscando porcentajes cercanos al 50%, en tres 
dosis diferentes, convirtiendo luego las dosis en logaritmos y 
los porcentajes en probits. 

Para disminuir la variabilidad de las respuestas empleamos 
un elevado número de animales según las indicaciones de Cahen 
y col. (38), 60 animales cada vez. 

En las determinaciones de D. E. 50 controlamos los valo- 
res de linealidad de los resultados obtenidos en cada caso. 

Para los cálculos de expectancia seguimos las indicaciones 
de Fisher y Lacey (39-40). 
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Corresponde a la determinación de D. E. 50 de Morfina, 
Gentisato de sodio y Salicilato de sodio por la Técnica de Pre- 


sión Caudal. 


Una vez determinadas las D. E. 50 de Morfina, Salicilato 
de sodio y Gentisato de sodio en distintos grupos de ratones, 
como puede verse en el Gráfico N.? 1, se procedió a la extirpa- 
ción de las suprarrenales de los animales en la forma indicada 
en la metódica, ensayándose posteriormente a intervalos la ac- 
tividad de estas D. E. 50. 


1. — Efecto de la Suprarrenalectomía. 
a) Acción sobre la analgesia Morfínica. 
TABLA N. 1 
Animales: Ratones hembras (T. P. C.) y ratones machos 
(MISCO 
N.? Dosis Número % 
Días Morfina animales Analgesia Técnica 
(1) (2) (3) (4) (5) 
Q* 3.98 60 50 % Presión Caudal 
4 * 3.98 19 384 % (S) > 
6* 3.98 17 82 % (S) E 
8 * 3.98 17 88 % (S) > 
0* 4,49 60 50 % * Superficie Caliente 
4 * 4,49 20 65 % 5 
8* 4,49 20 85 % (5) >» 


b) Acción sobre la analgesia por Salicilato sódico. 


TABLA N. 2 
Animales: Ratones hembras (T P. C.) y ratones machos (T. S. C.) 
N.o Dosis Sali- Número % 
Días cilato Na animales Analgesia Técnica 
(1) (2) (3) (4) (5) 
0 35.57 60 50 % Presión Caudal 
4 35.57 19 26 % E 
6 35.57 17 5.8% (S) ,> 
9 35.57 16 DTO » 
12 35.57 15 OT 3 
13 71.14 (2 D. E. 50) 15 Do Y 
14 142.28 (4 D. E. 50) 15 Da » 
0 66.63 60 50 % * Superficie Caliente 
3 66.63 20 10 (S) » 


c) Acción sobre la analgesia por Gentisato sódico. 
O Ed 


TABLA N.? 3 


Animales: Ratones hembras (T. P. C.) y ratones machos 


(T. S. C.). 
N.2 Dosis genti- Número % 
Días sato de Na animales Analgesia Técnica 
(1) (2) (3) (4) (5) 
0 * 8.11 60 50 %%* Presión Caudal 
DE 8.71 17 10 % o 
7% 8.71 17 17 % o 
9% 8.11 17 5.8% a 
dle 8.71 15 6.6% 55 
Ml Es 17.436 (2D.E.50) 15 6.6% 5 
14 * 34.772 (4D.E.50) 14 0.0% on 
0 * 9.86 60 50 % Superficie Caliente 
y * 9.86 20 5 % 5 


En estas tablas los porcentajes de analgesia acompañados 
de S, corresponden a cifras estadísticamente significativas a un 
nivel de probabilidad de 5%. 

En las Tablas Nros. 1, 2 y 3 se puede apreciar lo siguiente: 
que la suprarrenalectomía, aumenta en forma significativa el 
efecto analgésico de la morfina y suprime el efecto analgésico 
del salicilato y gentisato de sodio. 


2. — Efecto de la Cortisona y DOCA sobre la analgesia en 
animales normales. 


Los animales fueron sometidos a un tratamiento diario con 
hormonas; 1.25 mg de acetato de cortisona por ratón, (dosis que 
no alcanza al producir analgesia por sí sola) y desoxicorticoeste- 
rona en dosis crecientes. 

Con varios intervalos fueron ensayadas las D. E. 50 de los 
distintos fármacos analgésicos no apareciendo en ninguna de las 
técnicas empleadas y en ningún caso variaciones significativas 
por el tratamiento prolongado con Cortisona. El tratamiento con 
DOCA no modifica las D. E. 50 analgésicas del salicilato de sodio 
y gentisato de sodio. En el caso de la morfina aumenta el efecto 
analgésico sólo cuando éste se determina por la Técnica de Pre- 
sión Caudal. 


3. — Acción de la Cortisona y DOCA sobre la analgesia en ani- 
males suprarrenalectomizados. 


Como en el primer capítulo, se procedió a determinar las 
D. E. 50 de los fármacos analgésicos y a suprarrenalectomizar los 
animales iniciando posteriormente un tratamiento con 0.05 mg 
de Cortisona por ratón y por día, observándose un aumento del 
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efecto analgésico de la morfina que no difiere de? que aparece en 
los animales suprarrenalectomizados, pero sin administración de 
Cortisona. 

En cambia el tratamiento con Cortisona mantiene el efecto 
analgésico del salicilato y gentisato de sodio obteniéndose cifras 
que difieren en forma estadísticamente significativa con las en- 
tradas en los animales suprarrenalectomizados, pero sin trata- 
miento con esta hormona. 

Los resultados obtenidos por la administración de DOCA son 
semejantes a los anteriores. 

Los efectos anteriores se pueden apreciar en el Gráfico N.? 2. 

En el Gráfico N.? 2 se observa cómo, a diferencia de los con- 
troles, el tratamiento con Cortisona o DOCA llevan a valores nor- 
males las respuestas analgésicas que siguen a la administración 
de D. E. 50 de Salicilato de sodio en animales suprarrenalecto- 
mizados. 
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DISCUSION DE RESULTADOS 


Comenzaremos por discutir el efecto de la suprarrenalecto- 
mía sobre la analgesia producida por morfina y luego la produ- 
cida por salicilato y gentisato de sodio. 


Observamos que la suprarrenalectomía aumenta la acción 
analgésica de la morfina en forma muy marcada. Este hecho 
claramente establecido por nosotros, está al parecer, en contra- 
dicción por lo observado por Jacob y Szerb (41-42), los cuales 
en circunstancias parecidas encontraron una disminución del 
efecto analgésico de la morfina en los animales suprarrenalec- 
tomizados, controlando la acción de este fármaco 24 horas des- 
pués de la operación. Esta diferencia podría deberse a los dis- 
tintos intervalos de tiempo utilizados o a la existencia de un 
proceso bifásico posterior a dicha operación. 

Lo que más llama la atención en nuestros resultados es el 
efecto causado por la suprarrenalectomía en la actividad anal- 
gésica, del salicilato y gentisato de sodio, en cuyo caso, al con- 
trario de lo observado en la Morfina, en los animales operados 
se produce una disminución progresiva del efecto de estos fár- 
macos, llegando a perder su acción analgésica, aún empleando 
2 y 4 D. E. 50. 

Una vez establecidos los hechos anteriores administramos 
a varios grupos de animales hormonas corticales para determi- 
nar el efecto de éstas sobre lal analgesia producida, por morfina, 
salicilato y gentisato de sodio. 

En primer lugar, la administración de cortisona en la dosis 
de 1.25 mg por ratón, no modifica la analgesia morfínica, dosis 
más elevadas entrarían a actuar por su efecto analgésico 
propio (25) 

Por el contrario, la DOCA aumenta la acción analgésica de 
la morfina en relación a las dosis utilizadas. Es interesante des- 
tacar que la analgesia vuelve a las cifras normales una vez 
suspendida la administración de esta hormona. 


En cambio la administración de estas hormonas no modi- 
ficó en ningún casa la actividad analgésica del salicilato y gen- 
tisato de sodio. 

Finalmente se procedió a administrar hormonas corticosu- 
prarrenales a animales suprarrenalectomizados en los cuales se 
controlaba el efecto analgésico de la morfina, salicilato y gen- 
tisato de sodio. En ellos se mantiene el aumento de la acción 
analgésica de la Morfina observado en los animales únicamente 
suprarrenalectomizados, en otras palabras, la administración de 
hormonas suprarrenales no hace volver a cifras normales la 
analgesia morfínica después de la suprarrenalectomía. 


Por otro lado, la administración de cortisona y de DOCA 
en los animales intervenidos, tiene como consecuencia una re- 
aparición del efecto analgésico del salicilato y gentisato de sodio, 
confirmándose por estos controles la importante participación 
de la corteza suprarrenal en la acción analgésica de estas 
substancias. 
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Este hecho no ha sido encontrado en la literatura, por lo 
cual lo consideramos un aporte original que abre una serie de 
nuevos caminos de investigación. 

De igual importancia nos parece, establecer a través de es- 
tas experiencias, una diferencia con la acción analgésica de la 
morfina, la cual con la suprarrenalectomía y con la administra- 
ción de DOCA aumenta en nuestros tests, en cambio el salicilato 
y gentisato de sodio, parecen necesitar de esta glándula para. 
que se produzca un efecto analgésico. 

Los cambios de analgesia observados no pueden ser atri- 
buídos en ningún caso a modificaciones del peso de los anima- 
les, que pudieran alterar la dosificación, ya que las, alteraciones 
del peso aparecen sólo después del décimo día, produciéndose a 
partir de este momento una leve pero contínua disminución que 
se prolonga hasta la muerte de los animales, ocurrida general- 
mente después de los 20 días de operados. En los animales tra- 
tados con hormonas suprarrenales las variaciones de peso son 
menos marcadas. 

Al comparar los efectos analgésicos del salicilato y genti- 
sato de sodio puede observarse que este último se muestra 4 
a 5 veces más analgésico que el primero. Puede notarse en el 
Gráfico N.? 1 que su curva de efecto es semejante a la obtenida 
con la morfina. 

Existe una serie de antecedentes (43-44-45-46-47) que ha- 
blan en favor de una acción de los derivados del ácido a través 
de la liberación de ACTH y formación de hormonas corticosu- 
prarrenales. La parte experimental se refiere especialmente a la 
producción de artritis en la rata, por inyección de formol, o por 
otros medios y la prevención de ella por derivados del ácido sa- 
licílico, efecto que no tiene lugar cuando el ratón ha sido pre- 
viamente suprarrenalectomizado. 

En la literatura revisada no hemos encontrado referencias 
acerca de una posible participación de la corteza suprarrenal 
sobre la acción analgésica de estos fármacos sino solamente so- 
bre su efecto antinflamatorio. 

Quedaría por resolver si el mecanismo de acción de estos 
fármacos consiste en una acción directa sobre la corteza supra- 
rrenal o sobre la hipófisis anterior, o lo que teóricamente pare- 
cería más probable, ex una influencia del hipotálamo, la cual 
explicaría en conjunto las acciones de los derivados salicílicos 
como una estimulación hipotalámica en la que se englobaría su 
efecto antipirético, analgésico y antinflamatorio. Constituyen 
estas líneas de investigación preocupación actual del Laborato- 
rio de Farmacología de la Universidad de Concepción. 


RESUMEN 


Se estudia el efecto de la función suprarrenal sobre la anal- 
gesia producida por morfina, salicilato y gentisato de sodio. 
Comprobamos una diferencia total de ambos tipos de analgé- 
sicos frente a la suprarrenalectomía. Mientras la analgesia mor- 
fínica aumenta, la analgesia por salicilatos desaparece. 


y A 


La administración de hormonas suprarrenales no modifican 
el efecto de la suprarrenalectomía sobre la analgesia morfínica, 
mientras que hace desaparecer el efecto de esta operación en la 
respuesta analgésica de los derivados salicílicos estudiados. 


SUMMARY 


The effect of suprarrenal function on the analgesia pro- 
duced by morphine, sodium salicilate and gentisate is studied. 
Suprarrenalectomy shows up a total difference of the two kinds of 
analgesics. While morphinic analgesia is increased, the one by 
salicilate or gentisate desappears. 

The administration of suprarrenal hormons does modify 
the effect of suprarrenalectomy upon morphine analgesia, but 
this administration of hormones annuls the effect of this in- 
tervention on the analgesic answer to the mentioned salicilic 
derivates. 
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Estudios cariológicos del tejido tapetal de anteras 
de Aristotelia maqui L'Herit. 


(con 2 láminas) 
por 
N. Titow de Tschischow 


Los presentes estudios tienen por objeto describir el pro- 
ceso citológico en tejidos tapetales de anteras de la planta chi- 
lena Aristotelia maqui, con 28 cromosomas en las células somá- 
ticas (Fig. 1). El proceso de diferenciación de los tejidos tape- 
tales fué observado durante todo el período de la división meioti- 
ca en microsporofilos. 


MATERIAL Y METODOS EMPLEADOS 


El material para estos estudios fué recolectado en los alre- 
dedores de Concepción. Los botones florales se fijaron por me- 
dio de una de las modificaciones del fijador de G. Lewitzky 
(ácido crómico 1%, formalina 10%, 5:5) y por fijador AFA. 

Para mejor penetración del fijador a través de los tejidos, 
dentro de los botones, se elevó la temperatura del fijador hasta 
380-40%C. (con los botones en su interior) cambiando el líquido 
cada 2-3 horas, hasta que los tejidos se impregnaron completa- 
mente. 

Los cortes estudiados se efectuaron con micrótomo Reichert 
y eran de grosor de 8 a 12 micrones, teñidos: mediante reactivo 
de Feulgen y de hematoxilina férrica según Heidenhain. 
EE dibujos fueron hechos usando el aparato de dibujo 

é”. 


OBSERVACIONES 


Al hacer los estudios de los tejidos tapetales de anteras de 
Aristotelia maqui, se constató, que antes de comienzo del pro- 
ceso de la meiosis — la cariocinesis es normal en todas sus 
fases (Fig 2). 

En el período que comprende los primeros estadios meióti- 
«cos, los cromosomas de las células empiezan ai aglutinarse entre 
sí; se reduce considerablemente la acción tractora del huso y 
aparecen “telofases” de 3 y a veces 4 “polos”, (Fig. 3, 4). 

Como resultado de los fenómenos anteriormente indicados, 
que se podrían denominar c-mitosis, aparecen las células' poli- 
nucleares y como consecuencia del fraccionamiento del huso — 
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núcleos con 1, 2, 3 y, 4 genomios de cromosomas. Posteriormen- 
te en algunas células polinucleares se forman membranas 
celulares. 


En la interfase los núcleos se presentan como núcleos de 


restitución (Restitutionskerne, Marquardt 4), bien teñidos por 
reactivo de Feulgen, con estructura filamentosa fina y desor- 
denada y con partículas de cromatina similares a cromocentros 
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(Fig. 5). La mayoría de los núcleos mencionados van tomando 
progresivamente una forma esférica con filamento ordenado 
más o menos concéntrico. El nucléola está bien visible, con una 
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11) Polimer-profase hexaploide. 

12) Polimer-profase de 70 cromosomas. 
13) Polimer-metafase de 35 «cromosomas. 
14) Fragmentación de los cromosomas. 
15) Fragmentación de los cromosomas. 
16) C-anafase. 

17) Asincronía dentro de una célula. 


18) C-telofase con 3 grupos de cromosomas. 


19) Interfase. 


aureola clara a su alrededor y por lo menos con 2 cuerpos hete- 
rocromáticas apegados a él. 

Debido a la poca sincronización de las fases respectivas de 
los procesos de c-mitosis y polimer-mitosis en células tapetales, 
por un lada y los estadios de la meiosis en microsporofilos, por 
el otro se puede hablar solamente, en general, de las fases 
correspondientes. 

En el período que corresponde a los estadios de zigotene y 
diplotene de la divisón meiótica, las células tapetales se encuen- 
tran con los núcleos haploides, diploides, triploides y tetraploides 
en todas sus combinaciones en el citoplasma común, en la in- 
terfase y en curso de la división c-mitótica. 

Más frecuentemente se puede observar las células con nú- 
cleos triploides y hexaploides que tienen su origen en la fusión 
de 2 o más núcleos de genomio distinto. 

Desde el estadio de diacinesis en microsporofilos se desen- 
vuelve la polimer-mitosis (Mechelke 5). La condensación de la 
espiral cromosómica se lleva a cabo normalmente en la profase 
temprana. 

Pero en la profase tardía los cromosomas han sufrido evi- 
dentemente una reduplicación de las cromonemas, conservando 
su número y apareciendo como polimer-cromosomas — cuer- 
pos gruesos de ningún modo parecidos a cromosomas normales 
(Fig. 6-12). 

Las determinaciones de los números de cromosomas fueron 
hechos en polimer-profases. Su número es un múltiplo del 7, 
es decir, 7, 14, 21, 28, 35, 42, etc. hasta 10n = 70 (número 
exacto) y tal vez 11 y 12n. Las células con número cromosómico 
alto son en su gran mayoría uninucleares y es difícil saber, si 
tienen su origen por división de polimer-cromosomas, o por fu- 
sión de los núcleos en interfase. 

El estado de polimer-profases es largo, esto se puede cons- 
tatar al ver un número de las polimer-profases mayor que de 
las otras fases. 

Simultáneamente en una parte de las células polinucleares 
se observa las metafases con el fenómeno de la fragmentación 
de cromosomas no polímeros, delgados, mostrando a menudo el 
contornos de varios núcleos de restitución fusionados y semifu- 
sionados entre sí (Fig. 14, 15). 

En las células con 2 núcleos de genomio distinto la mitosis 
no se efectúa a la vez, es decir, que el núcleo mayor se atrasa 
en el proceso de su división (Fig. 6.>). 

Los polimer-cromosomas en su profase pasan al estado de 
apareamiento (Paarung) de sus cromátidas. Los cromosomas 
de las célulag de pocos genomios sufren a veces el fenómeno de 
apareamiento en la polimer-metafase (Fig. 13). 

El período de la suspensión de la polimería en las células 
tapetales de anteras corresponde a las fases tardías de la meiosis 
(II div.). Después de la suspensión de la polimería en la inter- 
fase, los cromosomas aparecen normales o casi normales, a veces 
poco visibles por falta de cromatina en las metafases. Se sigue 
observando la asincronía en el curso del proceso mitótico dentro 
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de una célula (Fig. 17). Parcialmente aumenta la actividad del 
huso, pero sin recuperarse completamente (Fig. 16 y 18). 

Al terminar la división meiótica en microsporofilos, los nú- 
cleos de las células tapetales pasan a interfase. En este momen- 
to el tejido tapetal se presenta como un conjunto de las células 
uninucleares y multinucleares con núcleos de dimensiones dis- 
tintas encontrándose en algunas células varios núcleos de geno- 
mios diferentes. Como excepción se puede ver algunas meta- 
fases con cromosomas muy borrosos. 

Progresivamente el citoplasma se vacuoliza, desaparece la 
estructura eucromática de los núcleos, quedando solos los cro- 
mocentros homogéneos con contornos lisos, el número de cuales 
no puede ser determinado con exactitud (Fig. 19). 

Con aumento de vacuolisación del citoplasma, la cromatina 
del núcleo se descompone completamente. Los núcleos aumentan 
de tamaño considerablemente, se rompen las membranas celu- 
lares y nucleares y así las células pasan a la fase de su desin- 
tegración. 


DISCUSION 


Sobre el fenómeno de haploidía en las células somáticas, 
actualmente, existen varias hipótesis. 

Según Levan y Lotfy (seg. Geitler 1) la haploidía en las 
raíces inducida experimentalmente por acción de nucleato de 
sodio, representa una de las modificaciones extremas de c-mi- 
tosis. Es decir, la dispersión simple de los cromosomas en grupos 
más o menos iguales, las cuales solamente a veces pueden tener 
el número cromosómico haploide exacto. La hipótesis de 
Huskins (seg. Geitler 1) considera politénica la estructura de 
los cromosomas, debido a esta consideración no es indispensable 
el fraccionamiento cromonémico de 1:1 o 2:2 pudiendo produ- 
cirse 1:3 etc. 

En nuestro estudio de los tejidos tapetales de la Ar. maqui, 
es muy probable, que la acción tractora del huso no había de- 
saparecido completamente, pudiéndose ver las células después 
de la metafase de una forma prolongada con los grupos de ero- 
mosomas situados a su largo. Es muy posible que los cromo- 
somas se separan en la c-metafase y por “homologous repul- 
sion” (Pátau seg. Geitler 2) tratan de apartarse en dirección 
de 3 o 4 grupos. Desgraciadamente, el cariotipo de esta planta 
no podía ser determinado, debido al pequeño tamaño de los 
cromosomas. 

El fenómeno de la contracción de los cromosomas, caracte- 
rístico para el proceso de la polimer-mitosis, no fué observado. 

Como se había mencionado antes, en la profase los cromo- 
somas aparecen hinchados, pero de su largo normal. Es decir, 
que la causa de engrosamiento de cromosomas no fué su con- 
tracción, sino una alteración de la estructura interna de las 
cromátidas. Mechelke (5) dice, que el engrosamiento se debe 
a reduplicación de las cromonemas e introduce de nuevo el tér- 
mino “la polimer-=mitosis”. En contraste con la polimer-profase, 
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la endo-profase se caracteriza por los cromosomas delgados, los 
cuales sufren la contracción al pasar a la metafase (Lipp 3). 

Las polimer-anafases y telofases no pudieron ser observa- 
das por que los cromosomas, al sufrir la evolución de espirala- 
miento, quedan en la misma posición hasta la interfase. 

En las células con cromosomas gruesos polímeros no fué 
observada ninguna mitosis con huso más o menos activo. 

La evolución cariológica en las células de tejidos tapetales 
de anteras muestra la tendencia del crecimiento volumétrico de 
los núcleos. El aumento de sustancia cromosómica, en la planta 
estudiada, se debe a la división intracromosómica durante los 
procesos de la c-mitosis y polimer-mitosis. 


CONCLUSIONES 


El presente trabajo ha permitido constatar los siguientes. 
fenómenos: 

1) Haploidía como consecuencia de la c-mitosis. 

2) Polimer-mitosis con apareamiento en polimer-profase y 
metafase. 

3) El aumento volumétrico del núcleo, que resulta por la 
división intracromosómica durante los procesos mencionados. 


CONCLUSIONS 


The present work has permitted the establishment of the 
followig fenomena: 

1) Haploid in consequence of the c-mitosis. 

2) Polymer-mitosis with grouping in pairs in the polymer- 
prophase and metaphase. 

3) Volumetric increase of the nucleus, resulting from the 
intrachromosomal division during the abovementioned processes. 
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Sobre las anastomosis arterio-venosas, los glomos cu- 
táneos y sus tumores (llamados tumores de MASSON). 


(Con 11 figuras) 
por 
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INTRODUCCION 


Dos casos examinados por nosotros por un corto lapso de 
tiempo, de los llamados “tumores del glomo cutáneo”, o también 
tumores de MASSON (MASSON los ha descrito detalladamen- 
te en varias publicaciones), nos dan la oportunidad de discutir 
clínica y patología de estos raros tumores, sobretodo porque 
para el médico práctico no son siempre conocidos. Como intro- 
ducción mencionaremos primero las estructuras especiales de la 
circulación periférica, de la cual provienen estos tumores del 
glomo. 

Haca ya más de 100 años que los anatomistas conocen sis- 
temas especiales de regulación de la circulación periférica, que 
hoy se conocen con el nombre de anastomosis arterio-venosas. 
Ellas forman, junto con las llamadas arterias de cierre ante- 
puestas y las venas de cierre postpuestas, un sistema funcional 
y sirven para regular la circulación periférica en exigencias es- 
peciales y derivar, acortar o cambiar el circuito. Hoy día es 
por todos conocida el hecho de que estos sistemas de regulación 
se encuentran prácticamente en toda la circulación periférica y 
aque su función tiene para el circuito local y también el general, 
una gran importancia. 


LAS ANASTOMOSIS ARTERIO-VENOSAS 


Siguiendo a CLARA entendemos bajo anastomosis arterio- 
venosas, sistemas de vasos que, omitiendo el circuito capilar, co- 
munican directamente entra el sistema arterial con presión alta 
al sistema venoso de baja presión. v. SCHUMACHER distingue 
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desde el punto de vista morfológico como funcional dos formas 
distintas, que sin embargo tienen relaciones entre sí. La. pri- 
mera forma la describe como una anastomosis arterio-venosa 
de curso recto, cuya capa muscular media está formada por 
fibras musculares lisas que corren más o menos circularmente. 
Sobre éstas se encuentran en la íntima cojinetes; de muscula- 
tura lisa longitudinal que son capaces de ocluir completamente 
el vaso. La acción de este grupo de anastomosis arterio-venosas 
es puramente hemodinámica y derivatoria y así, local. El se- 
gundo grupo de anastomosis arterio-venosas está caracterizado 
por la transformación de la media en las llamadas células epite- 
loídeas. Las “anastomosis de este grupo tienen en su mayoría 
una constitución serpenteada y forman a veces verdaderos ovi- 
llos. El cierre de estos vasos se produce probablemente por un 
aumento de volumen de las células epiteloídeas y su apertura 
por una disminución del volumen de éstas. Probablemente tie- 
nen, fuera de su acción derivadora del circuito sanguíneo, una 
acción química. Según v. SCHUMACHER, estas células epite- 
loídeas al deshincharse, secretan una substancia muy parecida 
a la acetilcolina. La mayoría de los autores supone por ésto. una 
acción reguladora de estas anastomosis sobre la circulación ge- 
neral. Mientras tanto LUCKNER y STAUBESAND han encon- 
trado en las células epiteloídeas de los llamados “glomos cau- 
dales” de los mamíferos, una substancia con gran acción acetil- 
colínica y deducen de ésto que la totalidad de las células epite- 
loídeas significa una glándula que secreta acetilcolina. Según 
esto la anastomosis arterio-venosa sin células epiteloídeas, ten- 
dría una acción hemodinámica (““vasa privata”) y aquellas con 
células epiteloídeas, tendrían especialmente una acción química, 
(“vasa pública”). 

Para una mejor comprensión la figura 1 muestra un es- 
quema simplificado de las anastomosis arterio-venosas de la 
primera forma. Por cierre o apertura de las anastomosis por 
medio del cojinete de la íntima en el lado arterial, corre la san- 
gre hacia el sistema capilar o por el contrario, pasa directa- 
mente desde la arteria hacia la vena. En realidad, la configura- 
ción de la circulación periférica, es aquí donde se encuentran 
estas anastomosis, mucho más complicada, lo que podemos ver 
en la figura 2, tomada de un trabajo de ZWEIFACH. Esta mues- 
tra la configuración esquemática del sistema capilar de tipo nu- 
tritivo que, dejando a un lado estructuras especiales, se encuen- 
tra sobre todo en aquellos órganos que poseen un intenso cam- 
bio facultativo de la circulación. A esos sistemas pertenece el 
sistema capilar de la piel, del mesenterio, del intestino, del 
músculo esquelético y del páncreas. La sangre puede llegar en- 
tonces por las arteriolas anastomosantes, ya sea por la metar- 
teriola, ya por el capilar de flujo, o directamente por la anasto- 
mosis arterio-venosa a la vénula. De la metarteriola o del capilar 
de flujo, salen los verdaderos capilares sin pared muscular, que 
en su entrada pueden cerrarse por los esfínteres pre-capilares, 
las llamadag células portero de TANNENBERG. La figura 3 nos 
muestra dos de aquellas células portero en una anastomosis de 
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FIGURA 1 


Esquema simplificado de una anastomosis arterio-venosa 

del 1.? tipo de curso recto. En A la anastomosis está total- 

mente cerrada por contracción de los cojinetes musculares 

de la íntima al lado arterial. Toda la sangre corre entonces 

por el sistema capilar. En B la anastomosis está abierta. 

La sangre corre de la arteria por la anastomosis directa- 
mente hacia la, vena. 
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FIGURA 2 


Esquema del lecho capilar (según ZWEIFACH). El punto de 
acción de la acetileolina, adrenalinai e histamina marcado por 
flechas. Descripción más deetallada en el texto. 


CORONINI en el hígado. Capilares de flujo como también ca- 
pilares de red, permiten reconocer cierres y aperturas espontá- 
neas y periódicas, como lo han demostrado los CLARK en las 
anastomosis arterio-venosas de la oreja del conejo. Esta vaso- 
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FIGURA 3 


Autopsia No 105/53. Hígado: Anastomosis de CORONINI, 

entre arteria hepática y vena porta, en el tejido periportal. 

A la izquierda la anastomosis, a la derecha la arteria. 

La pared de la anastomosis formada por células epite- 

loídeas. Dos grandes células portero de TANNENBERG 

en la entrada de la anastomosis, ocluyendo casi totalmente 
el paso. 


motilidad es para la función de los capilares de una gran im- 
portancia. Pues los cambios correspondientes de la circulación 
capilar y de la presión hidroestática dentro del capilar, repre- 
senta el factor principal para la; magnitud de la filtración y re- 
filtración. Presión y flujo son regulados en los capilares por los 
esfínteres pre-capilares y en los capilares de flujo por la metar- 
teriola, mientras que un cambio funcional de la anastomosis 
arterio-venosa misma tiene acción sobre toda la unidad de la 
circulación capilar. Las anastomosis pueden, en dilatación má- 
xima, llevar casi toda la sangre directamente hacia la vena y 
por cierre, aumentar el flujo en el sistema capilar (SCCHROEDER). 


LOS GLOMOS CUTANEOS 


Anastomosis del 2.? tipo son también los llamados glomos 
cutáneos de los dedos de las manos y pies, los; cuales fueron des- 
critos por primera vez detalladamente por GROSSER en el 
hombre y en los mamíferos con garras. Estos glomos han sido 
estudiados más tarde cuidadosamente por MASSON. Este autor 
los llama también por su riqueza en fibras nerviosas, “glomos 
neurovasculares”. POPOFF ha descrito por último, alteraciones 
de los glomos en procesos inflamatorios, gangrena; arterio-escle- 
rótica y tromboangitis obliterante. 

Para mejor comprensión de su configuración presentamos 
un esquema de un glomo cutáneo del dedo, inspirado en un di- 
bujo de POPOFF] (figura 4). Un glomo de un dedo está for- 
mado por a) la arteria aferente, b) la anastomosis arterio- 
venosa propiamente tal, c) el tejido nervioso y vasculan que 
envuelve a la anastomosis, d) el tejido conjuntivo externo dis- 
puesto en densas capas, y por último e) la vena colectora pri- 
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FIGURA 4 


Esquema de un glomo cutáneo del dedo (modificado según 
POPOFF). A - Arteria aferente. B - Anastomosis arterio- 
venosa ¡propiamente tal. C - Tejido nervioso conjuntivo 
laxo alrededor de la anastomosis. D - Vena colectora 
primaria, E - Vasa vasorum del glomo. F - Nervio. 


maria. La arteria aferente posee todavía una membrana elásti- 
ca interna, muy visible y además cojinetes musculares longi- 
tudinales de la íntima, que regulan la corriente sanguínea, lle- 
vándolas hacia la anastomosis o hacia las arteriolas preglómicas. 
Estas últimas son, por decirlo así, los “vasa-vasorum” que se 
bifurcan de la arteria aferente y que alimentan, al glomo en to- 
das sus partes. La anastomosis propiamente tal comienza muy 
poco después de la salida de las arteriolas nutritivas. POPOFP 
hace resaltar la forma especialmente serpenteada de esta anas- 
tomosis, el marcado grosor de su pared, la apertura variable del 
lúmen y la falta de elementos elásticos. Este autor] las divide 
en tres segmentos, de los cuales el proximal, posee una capa 
muscular circular, la cual es seguida hacia el lúmen por una 
capa muscular longitudinal, que está formada por fibras muscu- 
lares lisas. El segmento medio está formado especialmente por 
células epiteloídeas, mientras que el distal, el' cual es corto, pre- 
senta antes de su unión con la vena colectora, una pared delgada 
con pocas fibras musculares. Toda esta capa muscular de la 
anastomosis está envuelta por una ancha capa de un tejido con- 
juntivo laxo y fino, dentro del cual se encuentran numerosas 
fibras nerviosas amielínicas. Con tinción argéntica se puede re- 
conocer la estrecha relación que existe entre estas fibras ner- 
viosas y la anastomosis. Todo este glomo está envuelto final- 
mente por un tejido conjuntivo colágeno denso, que lo limita de 
los tejidos vecinos como un órgano propio. En este tejido se 
encuentra la vena colectora primaria, en la cual desemboca di- 
rectamente la anastomosis. Esta vena no posee musculatura, 
pero sí numerosas fibras elásticas. Ella es ancha y rodea el 
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glomo semi-circularmente, representando un receptábulo volu- 
minoso con una gran superficie interior. 

Anastomosis arteriovenosas verdaderas, son también las ar- 
terias helicinas del pene, de las cuales hemos descrito junto con 
ROTTER la anatomía normal y patológica. Ellas intervienen en 
el mecanismo de la erección del pene (figura 5). 


LAS ARTERIAS DE CIERRE 


Por último conocemos junto con las anastomosis arterio- 
venosas propiamente tales, estructuras que se resumen bajo el 
concepto de arterias de cierre y arterias de cojinetes. Estas ar- 
terias poseen una media muscular circular y una íntima muscular 
longitudinal, las cuales son capaces, por contracción, de cerrar 
completamente el lúmen del vaso. Arterias de cierre de este tipo 
encontramos muy a menudo antepuestas a anastomosis arterio- 
venosas y ellas regulan la entrada de la sangre a la anastomosis 
(Figura 6). Junto con v. SCHUMACHER y MASSON podemos a 
este respecto llamar la atención al hecho de que arterias vulga- 
res, sin cojinetes en la íntima, en condiciones normales, no son 
capaces de cerrar completamente su lúmen. Con esta opinión es- 
tamos en abierta contradicción con numerosos fisiólogos. Sin em- 
bargo, la membrana elástica interna impide, por su elasticidad, 
un cierre completo del lúmen al contraerse la media. Hasta ahora 
ningún histólogo ha logrado constatar en una arteria contraída 
que posee una membrana elástica interna, un cierre completo de 
su lúmen, excluído el caso de que se trate de una arteria escle- 
rótica o de una arteria de cojinete. Generalmente se reconoce un 
aspecto especialmente serpenteado de la membrana elástica in- 
terna. Para el cierre completo de un vaso normal y sano sa ne- 
cesita, pues una estructura especial de la íntima, por dentro de 
la membrana elástica interna. La existencia de cierres especia- 
les en los vasos corresponde también a la ley de economía de la 
naturaleza que ¡se puede aplicar también al cuerpo humano: 
Fuera de ésto encontramos sin embargo arterias de cierre en 
muchos órganos del cuerpo, que no siempre se anteponen a 
anastomosis arterio-venosas (Fig. 7). Su tarea consiste en abas- 
tecer los órganos dependientes con sangre en condiciones nor- 
males y bajo exigencias funcionales, por regulación de la co- 
rriente sanguínea nutritiva. La construcción de estas arterias 
de cierre no es uniforme sino que varía según! la función del 
órgano correspondiente. Así prima en algunos sistemas cireu- 
latorios, la musculatura lisa en los cojinetes de la íntima (por 
ejemplo en los genitales), en otros los cojinetes están formados 
por estructuras elásticas, que solamente están provistas de 
músculos de tensión (por ejemplo en el riñón). Sistemas de cierre 
parecidos han sido también descritos en las venas. Venas de cie- 
rre especialmente desarrolladas se encuentran en el pene (Fi- 
gura 8). Fuera de ésto hemos encontrado en nuestro material 
bióptico de várices de las extremidades inferiores, la vena. safena 
magna proximal transformada en una poderosa vena de cierre, 
sobre la cual informaremos en una comunicación posterior. 
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FIGURA 5 


Amastomosis arterio-venosa del pene (arterias helicinas). 

A - arteria aferente con fina membrana elástica interna. 

B - células epiteloídeeas de distintos tamaños de la media. 

C - corte transversal de la anastomosis:: :lumen angosto, 
media de células epiteloideas. 


FIGURA 6 


Arteria de cierre del pene. Gran cojinete elástico-muscular 
de la íntima. 


FIGURA 7 


Arteria de cierre del corazón con gran coji- 
nete de la íntima. 


FIGURA 8 


Vena dorsal del pene. Grandes cojinetes de la 
íntima. 


LOS TUMORES DE LOS GLOMOS CUTANEOS 


Los llamados tumores del glomo se encuentran en todas 
aquellas partes, donde hay anastomosis arteriovenosas. En mu- 
chas ocasiones la existencia de tumores glómicos en ciertas re- 
giones del cuerpo ha llamado la atención hacia la existencia de 
estas anastomosis y ha permitido encontrarlas en una búsqueda 
sistemática. Un tumor del glomo está formado por todos aquellos 
componentes que forman también el glomo cutáneo normal. Sin 
embargo participa en la formación de ¡estos tumores, especial- 
mente el segmento medio de las anastomosis, donde hay células 
epiteloídeas. Tumores del glomo son generalmente benignos. 
Hasta hoy día sólo se ha encontrado, descrito en la literatura 
mundial, según nuestro conocimiento, un sólo caso maligno con 
formación de metástasis. 

Nuestro primer caso se refiere a una mujer de 44 años, 
que hacía tres años notó la aparición de un pequeño tumor bajo 
la uña del índice izquierdo. El tumor tenía aproximadamente el 
porte de una lenteja, crecía muy poco y producía crisis de fuer- 
tes dolores neurálgicos que se irradiaban hacia todo el brazo 
y que llegaban a la intensidad del dolor ciático o dej muelas. 
Una anamnésis detallada que hubiera sido primordial para un 
diagnóstico clínico exacto no se efectuó lamentablemente en esta 
paciente, ya que al médico tratante le eran desconocidos los tu- 
mores del glomo. Sin embarga el bienestar de la paciente esta- 
ba comprometido de tal manera por estas erisis periódicas de 
dolor, que finalmente acudió desesperada al médico, el cual ex- 
tirpó con anestesia local este pequeño tumor. Este nos fué en- 
viado con el diagnóstico clínico de un “quiste sinovial” para su 
examen histológico. 

El examen histopatológico reveló lo siguiente: Macroscópi- 
camente se trata de un nódulo redondeado, del porte de una 
lenteja, que al parecer fué extirpado totalmente y con facilidad 
de su lecho. Tiene un tinte azul grisáceo. Una cápsula no se 
reconoce. Histológicamente este tumor también está bien deli- 
mitado, sin que se pueda reconocer una cápsula. Su estroma 
está formado por un tejido reticular extraordinariamente laxo, 
dentro del cual se encuentran numerosas fibras nerviosas amie- 
línicas, acompañadas de sus células de SCHWANN. En este 
estroma se encuentran numerosos ovillos de vasos que se anas- 
tomosan entre sí y en los cuales llama la atención el marcado 
grosor de la pared. A veces se pueden observar hasta, dos o tres 
lúmenes dentro de un ovillo. Estos lúmenes son generalmente 
estrechos, rara vez de una apertura media. Están limitados por 
un endotelio corriente. En los lúmenes estrechos los núcleos de 
las células endoteliales resaltan en forma de botón. El marcado 
grosor de la pared de estas anastomosis arterio-venosas —pues 
se trata de éstas— está formado por células regularmente re- 
dondas con protoplasma claro y transparente. Cada una de estas 
células está limitada de su vecindad por fibras colágenas finí- 
simas. Los núcleos celulares son redondos, toman fácilmente la 
coloración de hematoxilina y permiten reconocer finas gránulas 
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de cromatina. Esta capa de células tiene cierto parecido con un 
epitelio y se puede comparar bastante bien a un epitelio de tran- 
sición. De aquí el nombre de células epiteloídeas, con el cual se 
quiere expresar solamente el parecido con células epiteliales, pero 
sin especificar origen alguno. Un grupo de autores las quiere 
interpretar como fibras musculares modificadas de la media del 
vaso. Y en efecto se ven a veces transiciones visibles. Otros au- 
tores en cambio aceptan un origen neuroectodermal. Como ya se 
puede reconocer se trata en estos ovillos de vasos con paredes 
epiteloídeas, de anastomosis arterio-venosas proliferadas, espe- 
cialmente a expensas de su segmento medio, compuesto por cé- 
lulas epiteloídeas. Sin embargo no queda, ninguna duda sobre la 
naturaleza del tumor, si el observador dirige su atención tam- 
bién a los otros componented que se encuentran normalmente 
en los glomos de los dedos y pies. Aquí se reconocen grandes 
arterias aferentes que todavía poseen, una membrana elástica 
interna, una vigorosa musculatura circular de la media y que 
no se diferencian en nada de las arterias corrientes de tipo mus- 
cular. En una observación detenida se puede constatar que se 
trata de una sola arteria que entra por un polo del tumor, para 
ramificarse posteriormente dentro de él. Estas ramificaciones 
a su vez pierden poco a poco todos sus elementos elásticos, su 
media se hace más delgada y en la íntima aparecen) a veces co- 
jinetes musculares longitudinales. Se trata aquí de las ramifica- 
ciones de la arteria aferente. Además se puede reconocer muy 
bien que en numerosas partes de la pared de estas pequeñas ar- 
terias parecen brotar anastomosis arterio-venosas de células 
epiteloídeas (Figura 9 y 10). Finalmente se encuentran seg- 
mentos más pequeños de vasos con un lúmen más ancho, que 
parecen estar tapizados solamente con un endotelio. Se trataría 
aquí de los segmentos distales de las anastomosis. La vena co- 
lectora no se puede reconocer bien en nuestras preparaciones. 
Por todo lo descrito anteriormente se puede resumir, que en el 
tumor aparecen principalmente todos los componentes que for- 
man un glomo cutáneo normal. Hay que recalcar sin embargo 
que en el tumor descrito predominan por una parte los ovillos 
de anastomosis de células epiteloídeas y: por otra parte el tejido 
intersticial reticular laxo, rico en fibras merviosas amielínicas. 
La riqueza de fibras nerviosas nos explica fácilmente el carác- 
ter en extremo dolorosa de este tumor. 

En nuestro segundo caso se trata de un minero de 23 años de 
edad que se quejaba hacía 6 años de fuertes dolores en el talón 
derecho. Los dolores aparecían por crisis y se irradiaban en 
ocasiones hacia toda la pierna y eran desencadenados por el frío 
y por movimientos exagerados de la pierna al caminar. El tu- 
mor fué extirpado con anestesia; local y enviado para su examen 
esta vez con el diagnóstico correcto de “tumor del glomo cu- 
táneo”. 

Macroscópicamente se trata de un trozo de tejido de 2 cms. 
de largo, por un lado tapizado con piel. Microscópicamente en- 
contramos un cuadro muy diferente al de nuestro primer caso. 
Como esta vez el tumor fué extirpado con tejido conjuntivo 
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FIGURA 9 


1.* caso: centro del tumor del glomo cutáneo. 
Deseripción detallada en el texto. 


FIGURA 10 


Rama de la arteria aferente en medio del tumor con múl- 
tiples brotes de anastomosis arterio-venosas de células 
epiteloídeas. Alrededor abundante tejido neuro-conjuntive. 


FIGURA 11 


2.* caso: tumor del glomo cutáneo por debajo de 

la epidermis. Al lado izquierdo el hilio, donde 

entran arteria aferente y nervio, frente al lado 
derecho sale la vena colectora. 
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vecino, puede reconocerse su topografía mucho mejor. En pri- 
mer lugar es mucho más chico y no mide ¡más de 2 mms. de 
diámetro. En segundo lugar se encuentra bajo la epidermis, en 
plena dermis, y está rodeado de una cápsula laminar bien vi- 
sible, formada por un tejido conjuntivo denso. Además se puede 
apreciar que por un polo se introduce una pequeña arteria de 
tipo muscular junto a un nervio con fibras medulares, mientras 
que al lado ¡opuesto una vena colectora lo abandona. El tejido 
intersticial nervioso está escasamente desarrollado en contra- 
posición al primer tumor, pero sin embargo bien visible. La 
masa principal del pequeño tumor está formada por ovillos de 
vasos de células epiteloídeas que se anastomosan repetidamente 
entre ellas (Fig. 11). Está tan cerca uno de otro que solamente 
en algunas partes se pueden delimitar bien. En estos ovillos se 
reconocen lúmenes estrechos, delimitados por endotelios que 
resaltan en forma de botones. Con respecto a las células epite- 
loídeas muestran éstas igualmente un núcleo redondo, bien te- 
ñido, en el cual se reconocen regularmente núcleolos. El proto- 
plasma es también claro y transparente. Además se pueden 
reconocer, en estrecha relación con este ovillo, pequeños vasos 
sin membrana elástica interna con una media débil formada por 
fibras musculares lisas y con marcados cojinetes musculares de 
la íntima. 

La incidencia de un tumor del glomo en el talón per- 
mite suponer que en esta región ya normalmente se encuentran 
glomos, lo cual es sabido ya hace tiempo. Su número sin em- 
bargo es mucho menor en comparación con el pulpejo de los 
dedos de manos y pies. Ambos pacientes experimentaron una 
completa mejoría después de la extirpación del tumor. Sus do- 
lores desaparecieron y actualmente se encuentran en perfectas 
condiciones. 

Para finalizar queremos resumir en forma breve las carac- 
terísticas de la sintomatología clínica de estos raros, pero tan 
dolorosos tumores, para proporcionar al médico práctico los pun- 
tos principales para un diagnóstico correcto. Para este efecto se- 
guimos fielmente las excelentes publicaciones de MASSON. 


CLINICA DE LOS TUMORES DEL GLOMO CUTANEO 


Los tumores del glomo cutáneo no son frecuentes, pero tam- 
poco muy raros. MASSON ha encontrado 27 casos en 17 años. 
Nosotros hemos encontrado en todo nuestro material bióptico de 
varios miles de casos solamente estos dos en 27 años. Hasta el 
año 1941 se había comunicado 271 tumores de este tipo en la 
literatura mundial, según un resumen de BEATON y DAVIS. 
Aparecen en cualquier edad. Se han encontrado entre los 18 y 
82 años de edad (MASSON). Parecen ser más frecuentes en la 
mujer que en el hombre. La mayoría de ellos aparece espontá- 
namente, otros después de un trauma, Su localización es prácti- 
camente siempre en la piel, ya sea en la dermis o también más 
profundamente. El diámetro es pequeño y fluctúa entre 2 y 15 
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mms. Nuestros dos casos medían 2 y 8 mms. respectivamente. 
Generalmente aparecen en las extremidades superiores, en menor 
número en las inferiores. La mayor parte de ellos se encuentra 
en el lecho unguinal. Algunos en el pulpejo o en las eminencias 
tenares o hipotenares. Esto vale también para las| correspondien- 
tes regiones de las extremidades inferiores. Fuera de estas re- 
giones se encuentran en todas aquellas partes en que hay glomos 
cutáneos. Los síntomas principales que llevan al descubrimiento 
de estos tumores son los dolores espontáneos y provocados. A 
estos dolores se agregan. otros síntomas, como por ejemplo tras- 
tornos tróficos e irradiaciones. Los dolores locales cambian de 
un caso al otro. Son corrientemente irregulares y pueden ser que- 
mantes opunzantes. Hay casos donde las crisis dolorosas evolu- 
cionan con intervalos sin dolor. En otros persiste un dolor sordo 
y permanente, que recrudece periódicamente. Este último es rít- 
mico, no sincrónico con el pulso y se parece al dolor producido 
por pinchazos profundos de aguja. Los dolores provocados son 
extremadamente violentos. Son desencadenados especialmente 
por el frío (vea nuestro 2.? caso). El menor contacto con la región 
tumoral es intolerable. Estos clientes están gravemente enfer- 
mos y algunos llegan hasta el suicidio. En casos aislados hay au- 
mento de temperatura local. A veces los dolores irradian hacia 
el brazo y hombro. Al mismo tiempo se acompañan con atrofia 
de extensos grupos musculares. A pesar de esta sintomatología 
tan dolorosa, el tratamiento es muy fácil y. exitoso. Como el tu- 
mor del glomo cutáneo es prácticamente siempre benigno, basta 
la extirpación quirúrgica, después de la cual los enfermos son 
liberados rápidamente y para siempre de sus dolores. 


RESUMEN 


Se discute detalladamente la clínica y patología de los tu- 
mores del glomo cutáneo, de los cuales se miencionan dos casos 
propios. Como introducción se presenta la anatomía e histología 
normal de los glomos cutáneos de las extremidades del hombre. 
Además se mencionan brevemente las anastomosis arterio-veno- 
sas, que junto a las arterias de cierre antepuestas y. las venas 
de cierre postpuestas, forman los principales sistemas de regu- 
lación de la circulación 'periférica. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Es wird eigehend Klinik und Pathologie der sog. Glomustu- 
moren besprochen. Zwei eigene Falle werden mitgeteilt. Einleitend 
werden die normale Anatomie und Histologie der “glomera 
cutanea” beim Menschen dargelegt und ganz allgemein die 
arterio-venósen Anastomosen besprochen, die zasammen mit den 
ihnen vorgeschalteten Sperrarterien und nachgeschalteten Dro- 
sselvenen die wichtigsten Regulationssysteme des peripheren 
Kreislaufes darstellen. 
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SUMMARY 


The clinic and pathology of the so called “glomus tomours” 
are discussed in detail. Two cases are reported. As an introduction 
the normal anatomy and histology of cutaneous glomus in man 
is presented. Brief mention is made of arterio-venous anasto- 
moses, which with the shut-arteries before and the throttle- 
veins behind them constitute the most important regulatory 
systems of peripheric circulation. 
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El objeto de esta publicación es suministrar una fuente 
de informaciones para nuestros laboratorios anatómicos de las 
técnicas más empleadas en las investigaciones sobre el sistema 
linfático, y no tiene otra pretensión que cumplir con esta tarea 
en la forma más clara posible. En la literatura anatómica exis- 
ten numerosas publicaciones sobre este tema, y entre ellas se 
destacan las de: Fohman (1840); Gerota (1896) y P. Bartels 
(1909), que constituyen los principales apoyos en los cuales se 
cimenta la técnica actual. La publicación de P. Bartels intitu- 
lada “Das Lymphgefissystem”, sigue siendo la más completa 
y la fuente obligada para todos los anatomistas que desean tra- 
bajar sobre este tema hasta hoy día. En ella se pueden encon- 
trar todos los datos necesarios, salvo aquellas informaciones de 
técnicas particulares de algunos investigadores o las adquisi- 
ciones de las últimas décadas. 

Estos últimos progresog de la técnica han sido más bien 
escasos, y en su mayor parte están constituídos sólo por refi- 
namientos de los métodos ya conocidos; sin embargo, poseen 
una gran importancia y cuando son empleados correctamente 
por manos experimentadas el fracaso pasa a constituir una 
excepción. 


RESEÑA HISTORICA 


Según las apreciaciones de Haeser, Bartels y otros aa., es 
posible que las primeras nociones sobre linfáticos se remonten a 
los tiempos de Hipócrates (460-377 a. de J. C.) y luego de Aris- 
tóteles (384-822 a. de J. C.), quiénes se refieren a ellos en for- 
ma, algo confusa. 

La revisión de fragmentos debidos a Galeno ha permitido 
establecer sin lugar a dudas que 300 años antes de J. C. en 
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Alejandría tanto Herófilo como Erasistrato conocieron los vasos 
guilíferos (Haeser). 

Varios siglos después, Galeno (129-201 d. de J. C.), a pesar 
de tener referencias de los hallazgos anteriores, no los reconoció 
en sus vivisecciones y parece haberlos confundido con nervios 
(Bartholinus). Lo mismo sucedió luego con sus continuadores 
durante toda la Edad Media hasta llegar al siglo XVI. 

Se puede afirmar que el reconocimiento cimentado de los 
vasos quilíferos que constituyó el punto de partida de las inves- 
tigaciones sobre el sistema linfático, está constituído por los. des- 
cubrimientos de Asselio (1581-1626). El los observó natural- 
mente inyectados de blanco por el quilo en repetidas viviseccio- 
nes, primero sobre perros y luego en otros animales domésticos. 
Estableció además su comportamiento en relación con los pe- 
ríodos digestivos; pero no llegó a comprender claramente su 
significado. 

Según Haeser, los vasos quilíferos humanos fueron descu- 
biertos pon Nic. Claude Fabrice de Peirese (1580-1687) de Aix, 
cuyos hallazgos no fueron publicados y son conocidos hoy día 
sólo a través de los escritos de Gassendi y de Pecquet. 

Las opiniones de los anatomistas del siglo XVII se mostra- 
ron divididas frente al descubrimiento de los vasos quilíferos y 
así, mientras algunos como: Gassendi, Harvey y Riolano se mos- 
traron escépticos, otros como: Rolfink, Tulpius y Wesling J. se 
afirmaron en los hallazgos de Asselio. 

Un discípulo de Joh Wesling llamado J. Pecquet (1622- 
1674) descubrió el Conducto toráxico y la Cisterna del quilo 
41647) durante la vivisección de un perro. Repitió después va- 
rias veces sus Observaciones y les dió publicidad. En 1651 pu- 
blicó la primera descripción que fué seguida de varias otras. 

Poco tiempo después las observaciones de Pecquet fueron 
repetidas por Jan Van Horne (1621-1670), y el Conducto Torá- 
xica fué demostrado por Bartholinus (1616-1670), quién publicó 
además el primer trabajo sobre linfáticos humanos en 1653. 
Rudbeck el Viejo (1630-1702) fué el primero en reconocer que 
estos vasos correspondían a un nuevo sistema vascular. 


EVOLUCION DE LAS TECNICAS DE INYECCION 


El estudio detallado de los vasog linfáticos está estrecha- 
mente ligado a la evolución de los métodos empleados para des- 
tacarlos plásticamente, ya sea por medio de inyecciones direc- 
tas o por impregnaciones. Esta evolución ha sido posible sólo 
debido al progreso simultáneo y general de las ciencias, en es- 
pecial de la óptica, y al perfeccionamiento material en el cam- 
po de los reactivos y del instrumental anatómico. 

Los primeros investigadores de los linfáticos emplearon la 
vivisección y observaron especialmente los vasos quilíferos que 
sin necesidad de artificio destacan muy claramente por su color 
blanco durante los períodos digestivos. Después se recurrió a la 
ligadura del Conducto Toráxico como un medio de provocar 
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estagnación y dilatación de los linfáticos viscerales. Algunos 
años más tarde se practicaron las primeras inyecciones de este 
conducto empleando las substancias más variadas, entre ellas: 
aire, aceites, grasas coloreadas, etc. Así experimentando se llegó 
a lo que podríamos llamar la era del mercurio, cuyo introduc- 
tor fué Nueck A (1692). 

El mercurio fué empleado en sus comienzos sólo para in- 
yecciones directas en los colectores linfáticos más visibles, pero 
después, con el auxilio. de la aguja de vidrio estirado a la lla- 
ma, se le pudo también emplear en inyecciones indirectas, es 
decir, por medio de la picadura en los tejidos mismos. 

Este último método ganó rápidamente partidarios y ha pa- 
sado a convertirse en el preferido de los anatomistas hasta nues- 
tros días. Tuvo como preconizadores a Hunter (1793) y a 
Cruikshank (1789) y fué perfeccionado por Soemmerring (1841) 
y especialmente por Fohmann (1840). Se le designa también 
inyección intersticial o parenquimatosa. Con el empleo de esta 
técnica se obtiene primero la repleción de las redes de origen 
y luego la de los colectores. Para practicarla es necesario pro- 
veerse de agujas muy finas de vidrio que son indispensables 
cuando se trabaja con el mrecurio, pero pueden ser reemplaza- 
das por agujas metálicas del tipo más fino cuando se trabaja 
con mezclas de color. La aguja se monta en la cánula o en la 
jeringa, se prueba dejando escurrir el mercurio o el color, y 
luego se clava con un movimiento rápido en un: punto del órgano 
cuyo sistema linfático deseamos inyectar; después se retrocede 
ligeramente, y se inyecta bajo una presión cuya fuerza es ca- 
racterística para cada órgano y sólo se aprende con la expe- 
riencia (Bartels). 

Este método alcanzó una gran perfección en manos de 
Sappey, Teichman, y otros anatomistas de fines del siglo pa- 
sado y constituyó un gran progreso para el conocimiento más 
detallado de estas formaciones. 

Las inyecciones del sistema linfático se pueden realizar con 
el mercurio o con mezclas coloreadas. Como el trabajo con el 
mercurio requiere el uso de dispositivos propios que no sirven 
para inyectar las mezclas coloreadas, veremos primero la inyec- 
ción de mercurio, después las fórmulas de las mezclas colorea- 
das más usadas y, por último, algunos consejos técnicos para 
su empleo. 


LA INYECCION DE MERCURIO 


Este metal posee muchas ventajas en la inyección de los 
vasos linfáticos, entre ellas están las siguientes: es limpio para 
manipularlo; avanza muy fácilmente en los vasos, y destaca cla- 
ramente en todos los tejidos; etc. Pero tiene también serios in- 
convenientes: rompe a veces las paredes vasculares y escapa 
todo al exterior o hacia las venas; por esta causa es inseguro en 
la apreciación de los resultados; es además muy difícil obtener 
con él preparados durables o de museo; y no se presta para el 
examen a microscopio; ete., ete. 
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El primer cuidado que se debe tomar antes de inyectarlo 
es deshumedecerlo por calentamiento directo, pues cuando no 
está seco tiene tendencia «a obstruir cánulas y agujas a causa 
de la rápida oxidación. Como instrumental para inyectarlo se 
emplea el dispositivo de Sappey modificado por Gerota, cuyas 
partes son las siguientes: (Ver fig. 1). 


Fig. 1. — Inyector de Mercurio de Sappey - Gerota 


1.—Depósito de celuloide. 2.—Tubo de caucho, 3.—Cánula especial con 3” 
su palanca doblada en ángulo recto. 4.—Enchufe. 5.—Aguja de vidrio. 
6.—Vendaje de cuero de fino guante. 


2) Un depósito de 80 a, 100 ec. de capacidad, hecho de ce- 
luloide transparente para que permita observar el nivel 
del mercurio. 
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b) Un tubo de caucho de 150 cm. de longitud y 0,5 cm. de 
diámetro interno. 


c) Una cánula de acero o de níquel, provista de una llave 
de cierre cuyo vástago interior es de cuero endurecido 
y cuya palanca exterior está doblada en ángulo recto. 
En su extremo lleva una rosca exterior de hilo para 
atornillar el enchufe. 

d) Un enchufe que sirve para fijar las agujas de vidrio. 
Se trata de un tubo metálico de 1,5 cm. de longitud y 
3 a 3,5 mm. de diámetro en su lúmen y que lleva inte- 
riormente en ambos extremos rosca de hilo para ser 
atornillado a la cánula y para recibir la aguja de vidrio. 
Es indispensable disponer de tres o cuatro enchufes pa- 
ra poder trabajar sin tropiezos durante una, sesión de 
inyecciones. 

e) Agujas de vidrio. Se preparan a partir de trozos de 
3 a 4 em. de tubos de un vidria neutro especial de 2 mm. 
de grosor, uno de cuyos extremos se estira hasta cor- 
tarlo ante un mechero de gas. Para unir una aguja de 
vidrio al enchufe respectivo se recomienda emplear el 
método de Gerota, que consiste en envolver su base con 
una fina venda de cuero (cuero de guante) hasta darle 
un diámetro ligeramente mayor que el lúmen del en- 
chufe al cual será después atornillada con alguna fuerza. 
En esta forma quedan a la vez firmes y herméticas; en 
caso de necesidad se puede además rematar esta unión 
con una gota de cera fundida. 

f) El depósito de este dispositivo va suspendido de una 
polea que permite darle una altura adecuada a la pre- 
sión que se necesita. 


Por otra parte, este dispositivo debe ser manejado tomando 
la cánula con toda la mano derecha, de manera que el dedo 
pulgar quede reposando sobre la palanca doblada en ángulo 
recto de su llave. 


FORMULAS DE MASAS COLOREADAS 


A causa de los serios inconvenientes del mercurio para ob- 
tener preparados estables o bien, susceptibles de servir para ser 
examinados al microscopio, numerosos anatomistas comenzaron 
a usar en la picadura intersticial diversos tipos de masas colo- 
readas entre las cuales las más conocidas y las mejores son las 
siguientes: 


1.—Solución de asfalto en benzol (Budge, Klein). Es con- 
siderada como una de las más penetrantes y muy apropiada pa- 
ra llenar las redes de origen del sistema linfático. Se presta 
para examen microscópico. Pero tiene los inconvenientes meno- 


res de tener un olor fuerte y ser difícil mantener limpias tanto 
la jeringa como las manos durante la inyección. 


2.—Masa de Teichmann blanca.—Su fórmula es la siguiente 
según Lejars: 


Oxido de zinc finamente pulverizado .... ..-- 20 partes 
'Acerte de linaza Ta 
ter sulfúrico o DE ez AEJML PEodo EONE GEO CANA 


Para incorporar el aceite de linaza en el polvo del óxido de 
zinc es necesario batir la mezcla en un mortero entibiado hasta 
darle una consistencia homogénea. Para usarla es necesario di- 
vidirla en pequeños trozos y fluidificarla agregándole éter sul- 
fúrico con el cual se bate hasta darle consistencia uniforme. Se 
adelgaza con mayores cantidades de éter hasta darle la fluidez 
deseada y se la filtra a través de una tela de lino fino. 

Esta masa se presta especialmente para llenar los colecto- 
res linfáticos en inyecciones directas, después de haber llenado 
las redes de origen con otras mezclas más penetrantes. Apro- 
plada para obtener preparados de museo. Tiene el inconveniente 
de ¡ser poco penetrante y por eso no se presta para practicar 
exploraciones por picadura intersticial. 


3.—Masa polícroma de Gerota.—Es sin duda la mejor de 
las masas coloreadas especialmente en su color azul que, con 
algunas modificaciones en su composición y filtrado, continúa 
siendo una de las más recomendables para las investigaciones del 
sistema linfático. Está constituída por los cuatro colores cuya 
fórmula se expone a continuación: 


a) Masa azul. 


A dos gramos de azul de Prusia se agregan 3 cc. de aceite 
de trementina puro. Se unen revolviéndolos cuidadosamente en 
un mortero de porcelana, y luego se agregan 15 cc. de éter sul- 
fúrico. Se revuelve esta solución de nuevo en la misma forma, 
y luego se filtra pasando el color por un lino doble, y así queda 
listo para usarlo. Se le guarda en un frasco de vidrio bien ce- 
rrado. El examen microscópico de esta mezcla muestra una sus- 
pensión de partículas de azul extremadamente pequeñas que se 
puede inyectar valiéndose de las agujas más finas sin temor a 
las obstrucciones. Es recomendable su empleo en el estudio de 
las finas redes linfáticas. 


hb) Masa roja A. 


A. un gramo de rojo de orcaneta se agregan 3 cc. de aceite 
de trementina. Se unen en el mortero. Se agregan 10 ec. de éter 
sulfúrico, y se filtra por lino doble. Esta mezcla tiene el defecto 
de difundir a través de las paredes de los vasos linfáticos y te- 
ñir la grasa que los rodea. Es muy penetrante pero no se presta 
para preparaciones que han de ser conservadas. 
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c) Masa negra. 


Se toman 5 gramos de “negro absoluto” (negro de pintura 
al óleo fina) y se mezclan con 5 cc. de aceite de linaza crudo en 
un mortero, revolviendo durante 10 minutos. Después se agre- 
gan 10 cc. de aceite de trementina, y una vez bien unidos, se 
agregan 10 a 15 cc. de éter sulfúrico. Lai mezcla se filtra y se 
guarda como el color azul, pero debe ser agitada antes de usarla. 


d) Masa roja B. 


Se toman 5 gr. de cinabrio pulverizado fino, y se mezclan 
con 15 a 20 gotas de aceitg de linaza crudo en un mortero, pre- 
viamente entibiado hasta formar una masa consistente (10-15 
minutos). Se agregan 3 cc. de aceite de trementina y se unen 
revolviéndolos en el mortero. Se adicionan 5 cc. de coloroformo. 
Se revuelve nuevamente y en seguida se filtra y se guarda como 
en las demás pinturas. Se recomienda preparar esta mezcla en 
pequeñas cantidades. Lo más importante es que el cinabrio esté 
finamente pulverizado y bien unido al aceite de linaza. 

La masa de Gerota ofrece entre otras las siguientes ventajas: 


1.—Es tanto o más penetrante que el mercurio y no ne- 
cesita de presiones tan fuertes para inyectarla, y por esto pre- 
senta poco peligro de rupturas vasculares. 


2.—Pasa a través de los ganglios linfáticos. 


3.—La inyección puede ser realizada metódicamente y con 
toda calma, pues la masa seca con lentitud. Sin embargo el 
tiempo de secado puede ser abreviado colocando el preparado 
en alcohol o en una solución de formol. 


4.—Solución de Dalla-Rosa.—Se obtiene diluyendo tinta 
china agua corriente en la proporción de 1:2 o de 1:3. Es in- 
dispensable filtrarla dos o tres veces a través de telas de lino 
de punto fino. Tiene las ventajas de su rápida y fácil prepara- 
ción y poseer buenas cualidades de penetración. Es así muy útil 
para el trabajo corriente de laboratorio, pero es algo mancha- 
dora. 


5.—Masa de Polano.—Se la prepara así: A una solución 
semi saturada de aleanfor seco pulverizado en éter sulfúrico se 
le agrega la cantidad suficiente de azul de Prusia para un buen 
teñido. Luego se filtra la mezcla a través de papel de filtro 
común. Se obtiene así una mezcla muy penetrante que da ex- 
celentes preparados para uso microscópico, pero tiene el in- 
conveniente de solidificar demasiado rápidamente, por lo cual 
es necesario fluidificarla repetidamente durante la inyección. 


6.—Masa de Severeanu.—Este a. emplea la pintura al óleo 
fina común en cualquiera de estos colores: Azul de Berlín, cina- 
brio, carmín o negro absoluto. La diluye en trementina o elo- 
roformo y luego le agrega “Siecatif” (fijador) gota a gota, pro- 
curando una perfecta suspensión. Se filtra la mezcla inmedia- 
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tamente después a través de un cuero. Debe ser usada fresca 
porque termina precipitando al cabo de un rato. Es una mezcla 
muy penetrante, pero inestable. Inferior a la masa de Gerota. 


7.—Masa de Gerota según Baum.—La masa de Gerota es 
la más recomendabld entre las descritas anteriormente y, con 
pequeñas variantes en su preparación, es seguramente la más 
usada en los tiempos actuales (1955). Entre estas variantes la 
más conocida es la de Baum, quién prepara su color así: 3 cc. 
de pintura al óleo fina azul de Prusia (de la que se vende en 
pomos de estaño en el comercio), se adicionan con, 2 cc. de tre- 
mentina y se revuelve detenidamente la mezcla durante algunos 
minutos, en seguida se agregan de 3 a 5 veces la cantidad en 
éter sulfúrico; se revuelve nuevamente, y luego se filtra. 


FILTRACIÓN 


La filtración de las masas de color debe ser realizada entre 
dos frascos cerrados para evitar la evaporización del éter. Se 
puede emplear como filtro un trocito de cuero de ante o una 
doble capa de lino de malla fina a los cuales es recomendable 
humedecer previamente con un poco de trementina. El filtra- 
do se hace en cinco a diez minutos cuando la mezcla está bien 
preparada. Las filtraciones se pueden repetir según sea el grado 
de penetración que se desee obtener. Esta cualidad es también 
más acentuada en el color recién preparado, pues está dotado 
de un poder dispersante mayor que en el conservado (Nicolajew). 

Es conveniente insistir ahora en un detalle importante en 
la técnica de la inyección de los vasos linfáticos, se trata del 
aseo meticuloso que es necesario mantener con todo el material 
de trabajo, especialmente con las masas de color y con las je- 
ringas. Sobre este detalle Gerota opina textualmente: “El lino 
para filtrar debe ser de malla fina y libre de hilachas. El fras- 
co en que se guarda una mezcla, así como la jeringa que se va 
a emplear, deben estar absolutamente limpios, pues una peque- 
ña partícula de polvo es suficiente para obstruir el lúmern de 
las finas agujas con que se trabaja. Especiales cuidados deben 
tenerse también con la jeringa durante el trabajo. Es conve- 
niente lavarla a menudo en trementina y en éter”. 


INSTRUMENTOS - JERINGAS 


Hemos visto ya dos dispositivos que se embplean para la 
inyección del mercurio, entre los cuales el mejor es sin lugar 
a dudas el de Sappey con las mejores de Gerota. 

Las inyecciones del sistema linfático con las mezclas de 
color necesitan presiones tanto menores cuanto más fino es el 
grano de pigmento empleado y por eso resulta más práctico supri- 
mir el empleo de la jeringa. El primer modelo especializado fué 
ideado por Gerota y tiene el mérito de ser la primera jeringa fabri- 
cada con vidrio y metal, pero su uso está ya descartado; se tra- 
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taba de una jeringa de 9 cc. de capacidad, con tubo de vidrio, 
émbolo de cuero y cubierta metálica. 

Algunos años más tarde Paul Bartels (1907) ideó un mode- 
lo tipo Récord, de 2 cc. de capacidad, provista de tres anillos 
para los dedos del operador, con su extremo provisto de un se- 
guro en forma de bayoneta para fijar positivamente el enchufe 
(en caso de usar agujas de vidrio) o una aguja metálica. Esta 


FIG. 2 — Jeringa de Bartels 


jeringa es muy parecida a un modelo Récord para la especiali- 
dad de ojos, y ha sido adoptada por la mayor parte de los ac- 
tuales anatomistas que trabajan en linfáticos por ser muy có- 
moda y manuable (Fig. 2). 

Sin embargo, no se debee conceder extremada importancia al 
modelo de la jeringa que se emplea, pues aunque no tan cómoda, 
resulta igualmente útil para nuestro objeto cualquier buena ¡je- 
ringa de 2 cc. con punta metálica. En nuestro laboratorio se 
emplea el tipo Récord de 2 cc. con un solo anillo para el pulgar 
en la base del émbolo. 

Uno de los más laboriosos investigadores del sistema lin- 
fático, Baum, dice también a este respecto en uno de sus tra- 
bajos: “La jeringa usada por mi fué la Récord recomendada. por 
Bartels, sin embargo creo que la construcción de la jeringa no 
tiene tanta importancia, ya que la mayoría de los que han tra- 
bajado en linfáticos ha ideado un modelo propio, más bien de- 
pende, según mi propia experiencia, del empleo de agujas muy 
finas y de la mucha paciencia y entrenamiento”. 

Los enchufes son necesarios sólo cuando se desea emplear 
agujas de vidrio. Forman parte del equipo que ecompaña a la 
jeringa de Bartels, pero también pueden ser improvisados adap- 
tando un enchufe de punta gruesa: El zócalo en que se hunde 
la base de la aguja ¡debe tener hilo de tuerca, diámetro apro- 
ximado de 3,5 mm. y profundidad de 10 mm. más o! menos. Con 
respecto a su forma exterior, es muy práctico darles una, forma 
cuadrada o chata en una de sus caras para que no puedan rodar 
sobre la mesa mientras se trabaja. 

Las agujas de vidrio se preparan en la forma ya descrita 
a propósito de los dispositivos para inyectar el mercurio. Para 
fijarlas al enchufe, la base de la aguja se envuelve, como se 
ha explicado, en una delgada venda de un cuero muy fino (cuero 
de guante) y se atornilla después en el zócalo respectivo. 

Las agujas metálicas en sus números más finos son apro- 
piadas también para las inyecciones del sistema linfático. Pre- 
sentan las ventajas siguientes: Son herméticas, resistentes, no 
quebradizas, y se prestan admirablemente para el trabajo sobre 
huesos, cartílagos, articulaciones y tejidos densos. Pero en cam- 
bio, poseen ante las de vidrio la desventajal de no ser tan finas, 
lo que constituye un detalle importante en estas tareas, y ade- 
más, que su obstrucción e inutilización consecutiva representan 
una pérdida mayor. Las agujas metálicas útiles para nuestro 
propósito son las de bisel corto y de diámetro inferior a 0,8 mm; * 
cuanto más finas tanto mejor. Baum hace hincapié en la im- 
portancia de este factor para el éxito de la inyección. 


CONSEJOS SOBRE LA INYECCION 


Según la mayor parte de los anatomistas, el material que 
mejor se presta para trabajar sobre el sistema linfático es el 
que está fresco y sin fijar. Se recomienda el material que está 
todavía tibio después de la muerte y que aún no haya entrado 
en la rigidez cadavérica. Las demás características, incluso la 
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causa de muerte, poseen sólo una importancia relativa. Sin em- 
bargo, cuando se desea practicar la inyección directa, resulta 
más apropiado el material que presenta sus 'vasos linfáticos algo 
dilatados por un edema circulatorio, pero esto se puede obtener 
también artificialmente con un lavado vascular o bien por me- 
dio de la inyección coloreada de arterias y venas, lo que permi- 
te preparados con hermosa diferenciación. 

Cuando se trata de inyectar un cadáver entero conviene 
seguir el siguiente programa ideado por Gerota: Se comienza 
por inyectar las redes de origen en las yemas de los dedos de 
ambas manos y luego en los pies, utilzando la picadura inters- 
ticial. Luego se buscar por disección en brazos y muslos los co- 
lectores inyectados más voluminosos, se les pincha con una 
aguja fina y se continúa por ellos la inyección ascendente hasta 
los últimos troncos colectores. Estos pueden ser inyectados con 
una mezcla de color más consistente, como la masa de Teichman 
o bien la propia de Gerota adicionada de 1 a 3 gramos de 
espermiaceti. 

La picadura intersticial obtiene éxitog más fáciles cuando 
es realizada en las regiones que poseen una red linfática más 
rica, y por eso, al aprendiz le conviene más iniciar su trabajo 
con los linfáticos intentando llenar estas redes. Naturalmente 
que a pesar de tomar las precauciones usuales no es raro expe- 
vimentar fracasos; esto sucede a menudo a los que comienzan. 
En relación con jésto, dice Baum lo siguiente: “Yo mismo es- 
tuve a punto de desilusionarme después de los primeros ensa- 
yos sin éxito, hasta que repentinamente, sin poder precisar va- 
riación alguna de la técnica, mis inyecciones resultaron bien”. 

Para obtener éxito en las inyecciones del sistema linfático 
y especialmente en la picadura intersticial, es necesario extremar 
los cuidados durante los preparativos, especialmente lo relacio- 
nado con: la preparación del color, su filtradura, el aseo, y pro- 
veerse de agujas muy finas. En las picaduras de la piel es acon- 
sejable hudir la aguja paralelamente a la superficie, como para 
practicar una inyección intradérmica y después de correr un 
trecho de varios milímetros, retroceder ¡un poco y. empujar el 
émbolo con alguna, fuerza durante uno o dos; minutos. Esta, ope- 
ración se puede repetir en cada yema digital, en cada eminen- 
cia y borde de la mano, en su dorso, así como en las diferentes 
zonas del antebrazo y emplear si es posible, colores diferentes 
en cada región. Cuando se trata de la piell y se emplean agujas 
de vidrio es recomendable hacer previamente un pinchazo hasta 
el dermis con un instrumento metálico punzante y luego empu- 
jar la aguja de vidrio en le bolsillo; así formado. 

Al practicar la picadura intersticial en los órganos paren- 
quimatosos como el hígado o los riñones, es recomendable hun- 
dir la aguja paralelamente a la superficie y después de correr 
cerca de 1 cm. retroceder apenas y empujar discretamente el 
émbolo bajo una presión suave cuya fuerza depende del órga- 
no inyectado, y que persiste igual después de ver aparecer la 
inyección en los colectores valvulados subperitoneales. Se man- 
tiene la presión por uno a dosí minutos y después de reposar 
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unos instantes, se vuelve a empujar otras pocas gotas de co- 
lor en el punto pinchado (consejo de Gerota). La picadura se 
puede repetir las veces que sea necesario en todos los puntos 
de la superficie del órgano y asimismo en su espesor. 

Cuando se trata de órganos huecos, las ricas redes de la 
submucosa pueden ser inyectadas con comodidad si se abre la 
cavidad con un corte de tijera, como lo aconseja Ssysganow, y 
se pincha directamente en la mucosa a la vista. 

Baum ha conseguido la inyección del sistema linfático del 
tejido cartilaginoso, empleando agujas metálicas muy finas y 
colores penetrantes en punciones de cartílagos. En la misma 
forma inyecta también los del tejido óseo esponjoso, pero cuan- 
do se trata del hueso compacto, recomienda practicar previa- 
mente con un instrumento punzante una minúscula trepanación, 
ojalá del mismo diametro de la aguja hipodérmica que se em- 
plea, aguja que se inserta después en el orificio para inyectar 
el color. 

El método de Baum para la inyección de los linfáticos arti- 
culares es admirablemente sencillo y útil: Consiste en puncio- 
nar la cápsula articular e inyectar el color en su cavidad hasta 
obtener una suave tensión que "se controla exteriormente a la 
presión del dedo; luego se retira la jeringa, se tapa la aguja 
y se procede a movilizar pasivamente la articulación durante un 
tiempo que fluctúa entre 10 y 30 minutos, al cabo de los cuales 
por lo general se ha obtenido el llene de los linfáticos por la 
vía de sus estomas en la sinovial. Esta técnica ha sido modifi- 
cada por Oschkaderow, quién para evitar el pequeño extrava- 
sado de color a que da lugar la pinchadura de la cápsula arti- 
cular, penetra en la cavidad articular aserrando y trepanando 
el hueso distal de la articulación para inyectar a través de él la 
mezcla colorante. Este método es de resultados muy fieles y ha 
sido empleado con éxito por Nikolajew, Polonskaja y otros, en 
sus investigaciones. 


Partiendo de la idea que los linfáticos comienzan por esto- 
mas o dispositivos funcionalmente equivalente, Baum ha con- 
seguido también la inyección del sistema linfático de numero- 
sos Órganos por el método de poner el color en su interior y 
luego hacerlo penetrar en las redes linfáticas por medio de mo- 
vilizaciones y masajes. Así ha conseguido inyectar los de la 
amígdala palatina aplicando el líquido coloreado en la superfi- 
cie glandular y luego amasándola con un objeto suave como el 
mango del bisturí. Los linfáticos pleurales se llenan introdu- 
ciendo el color en la cavidad pleural y practicando después mo- 
vimientos parecidos a los de la respiración: con ayuda de una 
bomba. En forma similar se inyectan también los linfáticos del 
peritoneo parietal. Se ha conseguido llenar los del intestino li- 
gando un trozo de yeyuno, introduciendo el líquido coloreado en 
su interior y practicando después masajes y movimientos sua- 
ves. También se ha podido llenar los linfáticos de la mucosa 
uterina utilizando el mismo procedimiento. Los linfáticos de las 
fascias se pueden inyectar atándolas bien estiradas sobre la 
boca ancha de un embudo, con la solución coloreada (Alkana) 
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en su superficie y luego haciéndola moverse suavemente por 
bombeos del aire a través de la boca angosta del embudo. 

Siempre partiendo de la misma idea de la inyección linfá- 
tica por la vía de los estomas, Baum ha ideado un método pro- 
pio de picadura intersticial que es muy útil en la inyección de 
los tejidos muy blandos, como el adiposo o el muscular de la 
órbita. Consiste en inyectar hasta formar un pequeño extrava- 
sado sobre el cual se amasa en seguida suavemente durante al- 
gunos minutos. 

A pesar de los éxitos indicados, no se puede decir que el mé- 
todo de inyección de los linfáticos por la vía; de los estomas sea 
aplicable en todos los casos en forma preferente, porque da re- 
sultados sólo ocasionalmente y resulta práctico sólo para algunos 
trabajos, especialmente sobre articulaciones y serosas, pero en 
los demás, sigue siendo mejor el empleo de la picadura intersti- 
cial cuyos resultados son más constantes. 


FIJACION Y EXAMEN DE LOS PREPARADOS 


Después de la inyección es conveniente practicar un minu- 
cioso examen macroscópico del preparado para establecer la na- 
turaleza de los vasos inyectados, pues siempre existe la posibi- 
lidad de confusión entre redes venosas y linfáticas. Además es 
inevitable que un cierto número de picaduras falle por el paso 
del color a. los vasos sanguíneos. La diferenciación es muy fácil 
cuando se examina el preparado junto a las partes que topográ- 
ficamente lo rodean, porque entonces se ven claramente los co- 
lectores linfáticos valvulados que parten del órgano hacia los 
ganglios linfáticos territoriales respectivos, pero es más difícil 
cuando la inyección ha recaído sobre un órgano aislado o partes 
de él. 

Por eso, con el objeto de evitar estas confusiones, Ssysganow 
emplea las precauciones siguientes: 


1.—La inyección debe hacerse sin remover el órgano de su 
sitio, para poder apreciar la disposición de los vasos inyectados 
que escapan de él (consejo de Stahr). 


2.—El examen microscópico debe hacerse en cortes gruesos 
para poder seguir los vasos desde su constitución hasta su salida 
y poder apreciar los colectores valvulados (Golubew; Aagaard). 

El preparado recién inyectado puede ser lavado en agua 
para quitarle los derrames de colorantes y después sometido a 
una especie de amasado o masaje, recomendado por Breschet 
y Bartels para extender y completar la repleción de las redes 
linfáticas. A continuación se le deja reposar en] un depósito con 
agua o bien sobre la mesa durante 12-24 horas para permitir 
la adherencia del color a las paredes vasculares y su secado, 
pero este tiempo no es imprescindible. Por último se le colo- 
ca en una solución de formalina al 10% (neutralizada con amo- 
níaco ) hasta obtener su completa fijación. Cuando se trata de 
partes voluminosas o extensamente recubiertas es recomenda- 
ble inyectar la formalina por la vía vascular o la subcutánea. 
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Existen otras fórmulas de substancias fijadoras que han sido 
recomendadas para este objeto, pero ninguna de ellas es tan 
efectiva y cómoda de preparar como la formalina. 

Si se desea evitar una excesiva retracción y deformación 
en un preparado pequeño formado por las paredes de un órgano 
hueco, se le puede colocar extendido y clavado con alfileres so- 
bre una plancha de corcho (Ssysganow), o bien fijado con hilos 
a una placa de vidrio. Así puede ser mantenido durante la fi- 
jación o aún hasta después de los primeros alcoholes en los 
cuales se endurece ya definitivamente. 

El tratamiento posterior de un preparado ya fijado depende 
del procedimiento de examen al cual se le va a someter. Estos 
pueden ser muy variados, pero los principales están constituídos 
por: la disección, la transparentación y el examen microscópico. 


a) La disección es siempre laboriosa y difícil a causa de la 
finura y fragilidad de los elementos en que se trabaja. Se la 
puede facilitar un poco mediante el empleo de pincillas de punta 
aguda como las de Feilchenfeld, que permitan penetrar entre 
los colectores linfáticos para retirar el tejido celular que los 
rodea y destacarlos así más claramente. Esta tarea es muy im- 
portante en los preparados destinados a colecciones de Museo. 


b) La transparentación aplicada en preparados pequeños 
formados por cortes de paredes de un órgano hueco (intestino, 
ureter, tráquea, etc.) o bien por trozos más extensos de pared, 
da a menudo cuadros hermosísimos y muy convincentes con 
respecto a las características que en ellos adopta el sistema lin- 
fático. Los cortes para transparentar deben ser realizados en 
preparados ya fijados; deben tener un grosor de 1 a 2 milíme- 
tros, y comprender todo el espesor de las paredes del órgano. 
Conviene tomarlos en las inmediaciones del pequeño extiravasa- 
do ocasionado por la inyección y en la misma dirección de los 
vasos visibles. 

El método de transparentación más usado es el de 
Spalteholz con algunas modificaciones, pues es, necesario neu- 
tralizar completamente la reacción ácida de algunos compues- 
tos, como el agua oxigenada, para evitar la descoloración del 
Gerota. Los tiempos de este método son los siguientes : 


1.—Fijación en formalina al 10%, neutralizada. 


2.—Hacer los cortes en la forma indicada más arriba. 

3.—Descoloración en agua oxigenada neutralizada. No es 
necesaria en los cortes muy finos. 

4.—Lavado en agua corriente durante algunas horas. No 
es necesaria en los cortes muy finos. 


5.—Deshidratación en la serie de los alcoholes, hasta lle- 
gar al alcohol absoluto. 


6.—Benzol o Xilol cambiando dos veces. 
7.—Salicilato de metilo. 


Otro método de tranparentación aplicable en estos casos 
es el de Ssysganow que se realiza de la manera siguiente: Los 
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cortes del preparado se extienden sobre un corcho para evitar 
estufa termóstato a una temperatura entre 40 y 60%C. y una 
vez completamente secos, se les pasa al Xilol o al salicilato de 
metilo. 

Los preparados transparentados pueden ser examinados 
por trans-iluminación con lupas y microscopios estereoscópicos 
manteniéndolos sumergidos en su medio de salicilato de metilo 
o montándolos sobre un vidrio. El procedimiento más práctico 
para este montado es el de Aagaard: El corte se coloca en una 
solución no muy concentrada; de goma damar en Xilol sobre un 
vidrio de reloj; y después un rato de espera, cuando a causa de 
la evoparización del Xilol la solución se ha puesto espesa, el 
corte es retirado, colocado sobre el porta-objeto y recubierto 
con una laminilla cubre-objeto, sobre la cual se presiona para 
expulsar las burbujas de aire. 


c) El examen microscópico permite apreciar las relaciones 
del sistema linfático con los vasos sanguíneos y con los demás 
tejidos estructurales del órgano. Es además un buen medio de 
controlar la penetración de la inyección. Debe ser realizado so- 
bre cortes gruesos (50-100 u ) y con una tinción de los tejidos 
que haga contraste con el color empleado en la inyección linfática. 


PRESERVACION 


El primer cuidado que se debe tomar para obtener prepa- 
rados estables que puedan formar parte de las colecciones de 
un museo anatómico, consiste en elegir para la inyección un 
pigmento igualmente estable, como ser: óxido de zinc, amari- 
llo de cromo, cinabrio rojo o verde, azul de Berlín, etc. Cuando 
se usa pintura al óleo en pomog conviene probar en un tubo de 
ensayo, agitando una muestra del contenido con una mezcla de 
trementina, benzol y alcohol que se deja después en reposo du- 
rante 24 horas al cabo de las cuales un buen color debe estar 
totalmente precipitado en el fondo. 

Es fácil que se malogre un hermoso preparado cuando no 
se ha tenido el cuidado de neutralizar la formalina en que se 
deja fijar. Esta neutralización es particularmente necesaria 
cuando en la inyección se ha empleado la masa de Gerota cuyo 
color azul desaparece poco a poco en reacción ácida. 

Los preparados macroscópicos después de una adecuada 
fijación pueden ser disecados y enseguida conservados, ya sea 
en medios líquidos o en forma de preparados secos. En el pri- 
mer caso el medio más adecuado es la solución de formalina; al 
4% neutralizada y filtrada, pero también se pueden emplear 
los medios de Jores o de Kaiserling. En cuanto a los prepara- 
dos secos se pueden obtener por cualquiera de los tres métodos 
siguientes: a) El método de Wickersheimer, que consiste en 
la impregnación con un reactivo a base de arsénico y glicerina; 
b) La impregnación con glicerina pura ideada por Giacomini, 
y €) La impregnación en parafina ideada por Fredericg y per- 
feccionada después por Hochstetter. 
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INSTITUTO DE ANATOMIA PATOLOGICA 
Universidad de Concepción (Chile) 
Director: Prof. Dr. E. Herzog 


Estudio experimental sobre la vascularización del 
ganglio cervical superior del gato. 


por 
Ernesto Herzog 


Desde Ranvier es conocida la extraordinaria vascularización 
sanguínea de los ganglios simpáticos y en su tratado de histo- 
logía (1888), el gran histólogo francés presenta un dibujo en 
el cual habla de senos venosos especiales del ganglio cervical 
superior. Mientras tanto han aparecido varios trabajos que 
se dedicaron a este tema. Así, referiéndose especialmente a la 
vascularización de los ganglios simpáticos, Machado de Souza 
menciona que el ganglio cervical superior recibe la sangre ar- 
terial por ramos colaterales de dos arterias, es decir de la 
A. faríngea inferior y de la A. tiroídea superior. Además deja 
constancia que los vasos simpáticos forman una sola red vas- 
cular que se continúa con la de los nervios craneoraquídeos 
por intermedio de los rami comunicantes y no existe indepen- 
dencia entre la vascularización de los dos sistemas nerviosos. 

Con inyecciones se muestran también las finísimas ramifi- 
caciones de la red sanguínea intraganglionar. Más tarde, entre 
nosotros, Solervicens ha hecho un minucioso estudio de las ve- 
nas del simpático. Según él, las principales venas: del ganglio 
cervical superior son ascendentes, se anastomosan a las del gan- 
glio nodoso del vago y terminan en las venas faríngeas o en la 
yugular interna. En muy completas inyecciones de tinta china 
con gelatina, llega a las siguientes conclusiones: “Las venas 
intraganglionares hacen un recorrido sinuoso entre las láminas 
de la cápsula antes de escapar al exterior. Seguidas hacia los 
capilares se las ve adelgazar progresivamente a causa de su 
abundante ramificación; se anastomosan con tal profusión que 
hacen del conjunto una sola vasta red anastomótica, a lo largo 
del simpático. En ninguna parte existen venas varicosas o fondo 
de saco”. En la misma forma por inyecciones con carmin-gelatina. 


El trabajo se hizo con el apoyo del CIC de la Universidad de Concepción. 

Agradecemos especialmente la colaboración en las intervenciones ex- 
perimentales al Prof. Dr. B. Giinther y a los doctores E. Beckdorf y J. Con- 
cha. 
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de Castro pudo demostrar la red capilar intraganglionar (comu- 
nicación personal, véase Herzog 1955). 


En un nuevo trabajo de Chungcharoen, Burgh Daly y 
Schweitzer, se deja constancia que en gatos, perros y conejos el 
ganglio cervical superior está nutrido principalmente por uno 
o dos ramos de la arteria occipital a la cual se pueden agregar 
ramitos de la A. faríngea ascendente, de la bifurcación caro- 
tídea y de la A. carotídea común, y para el tronco vago-simpático 
sirve especialmente la A. tiroídea. Como se ve esta descripción 
difiere de la de Machado de Souza. La vascularización venosa 
se efectúa según estos autores por la V. yugular interna o en 
caso de su ausencia por la V. yugular externa. 


Patterson hizo un gran número de inyecciones de recién 
nacidos con tinta china combinada con gelatina y llegó a la 
misma conclusión como Machado de Souza, que el ganglio cer- 
vical superior recibe su alimentación arterial en primer lugar 
de la A. faríngea ascendente y de la A. tiroídea superior e in- 
ferior y menos constante son los ramos de la A. occipital para 
el vago. 

Tomando en cuenta la riquísima vascularización del ganglio 
cervical superior y la falta de coincidencia en la opinión de los 
distintos autores, además de ciertas observaciones de la pato- 
logía humana, nos han inducido a estudiar en forma experimen- 
tal en el ganglio cervical superior del gato, la posibilidad de 
provocar accidentes vasculares intraganglionares. Nos interesó 
especialmente la corriente sanguínea después de la ligadura de 
los vasos arteriales principales, respectivamente de la ablación 
de la red vascular que rodea al ganglio. 


MATERIAL Y TECNICA 


Se usaron 5 gatos adultos en los cuales, después de una nar- 
cosis con Nembutal (1 cm. por Kg. de peso de una solución al 
5%). Se hizo una incisura longitudinal en el cuello, a la altura 
de la laringe, buscando en la bifurcación de la carótida, el gan- 
elio cervical superior y después se hicieron ligaduras completas 
de las ramas arteriales, tanto en el tronco común como en las 
otras arterias mencionadas. En dos gatos, fuera de la ligadura, 
se separó todo el tejido conjuntivo vascular que rodea el ganglio. 
Después, antes de cerrar la herida, tratada con penicilina, se 
controló con un estimulador eléctrico el funcionamiento del gan- 
eglio en la pupila. En todos los casos la estimulación dió un resulta- 
do positivo, regresando la miosis paulatinamente, en ningún caso 
se llegó a una dilatación espontánea de la pupila como habría sido 
de esperar en casos de necrosis de la células nerviosas. 

Se mataron los animales desde un día después de la inter- 
vención hasta 3 y 6 días sin cambio de la reacción pupilar y se 
fijaron los ganglios extirpados en formalina al 10%. En dos 
casos se llegó, en el lecho de la herida, a marcada supuración. 
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OBSERVACIONES 


El examen microscópico de los ganglios cervicales superio- 
res con hematoxilina-eosina, Nissl y con nitrato de plata, pre- 
sentó en las células nerviosas de todos los casos, una estructura 
normal, con tigroide bien conservado y en ninguna parte se ob- 
servaron signos de una cromatolisis ni comienzos de necrosis. 

En los casos mencionados de supuración, en la superficie 
del ganglio y también en los septos se encontró una marcada 
infiltración leucocitaria. Siempre se presentaron vasos capila- 
res con sangre aunque no se observó una hiperemia. 


CONCLUSIONES CRITICAS 


El resultado de la ligadura aparentemente completa de los 
vasos arteriales del ganglio cervical superior en el gato, no 
ha podido provocar ningún trastorno funcional visible en el 
funcionamiento de la pupila. No se presentó espontáneamente 
desde 1-6 días ninguna miosis espontánea lo que habla en 
favor de que las células nerviosas no han sufrido una posible 
interrupción de la corriente sanguínea, respectivamente la ano- 
xemia, mientras que por estímulos eléctricos se presentó una 
miosis pasajera. 

Se puede deducir de este hecho por lo menos que la vas- 
cularización del ganglio cervical superior es ampliamente inde- 
pendiente, es decir, existe una extensa red capilar que permite 
la circulación de la sangre aún ligando la mayor parte de las 
arterias nutritivas. Una ligadura completa de las arterias pro- 
veedoras parece imposible por existir varias fuentes, produ- 
ciendo una verdadera red arterial. No son senos venosos; que 
se observan dentro de los ganglios, como lo supuso Ranvier, 
sino una finísima red capilar sinusoidea, tal como demostraron 
Solervicens y de Castro. Nuestra propia observación anterior, 
y comprobada en miles de distintos casos de autopsias, como 
por ejemplo en enfermos con alteraciones circulatorias, arterio- 
escleróticas, etc. llamó siempre la atención que en los ganglios 
simpáticos, en general, no se presentan nunca accidentes vas- 
culares en forma de infartos por obstrucción arterial y no exis- 
te ni un solo caso descrito en la literatura. El modo de vascu- 
larización garantiza la alta independencia. De ésto se podría 
deducir que los ganglios simpáticos sean muy sensibles a falta 
de oxígeno. Por diferencia ya es conocido de los núcleos vege- 
tativos en el cerebro que no existe tal sensibilidad como en 
otras partes del sistema nervioso central. Solamente en los 
últimos tiempos Bronk, Larrabee y Gaylor han podido precisar 
en un trabajo experimental en ganglios simpáticos de gatos 
con interrupción de la corriente circulatoria arterial y produ- 
ciendo anoxia durante más de una hora, un comportamiento 
muy especial. Mientras los impulsos, a través del ganglio, que- 
dan primero en parte reducidos y al final sin efecto, después 
de la vuelta de la corriente sanguínea todo se restablece, lo 
que significa una menor sensibilidad en cuanto a la anoxemia. 
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Se ha podido constatar también que durante ciertas fases del 
experimento, el funcionamiento de la sinapsis es posible tam- 
bién con menor cantidad de oxígeno. Este fenómeno «es com- 
pletamente opuesto a ciertas zonas del sistema nervioso cen- 
tral que sufren alteraciones irreversibles con pocos minutos 
de anoxemia. 


Tenemos que preguntarnos ahora cual sería el motivo de 
tan rica vascularización si no corresponde al oxígeno un rol 
preponderante. En este punto no hemos llegado más allá de 
una hipótesis, la cual ya hemos formulado antes (1926), en el 
sentido de que la rica vascularización existe para llevar a los 
ganglios sustancias importantes para su funcionamiento y en- 
tre otro, también garantir la función sináptica. Estas sustan- 
cias naturalmente podrían ser hormonas como la adrenalina 
y la hormona de la tiroídea. En último caso podrían secretarse 
sustancias específicas, como suponen algunos, por un mecanis- 
mo neurohumoral desde las células nerviosas o gliares intra- 
ganglionares y ser llevadas a distintas partes por la corriente 
sanguínea. 


RESUMEN 


En 5 gatos adultos se ligaron las arterias nutritivas princi- 
pales del ganglio-cervical superior,respectivamente se hizo la 
ablación de los vasos superficiales. Ni inmediatamente des- 
pués de la intervención, ni entre 1-6 días se presentaron sín- 
tomas vegetativos, especialmente miosis espontánea de la pu- 
pila no apareció como signo seguro de falta de alteraciones 
anoxémicas graves de los elementos nerviosos del ganglio. El 
examen histológico posterior de los ganglios comprobó también 
la falta completa de necrosis de las células nerviosas. Es evi- 
dente la alta independencia circulatoria del ganglio cervical su- 
perior lo que está de acuerdo con el hecho de la patología hu- 
mana de que nunca se encuentran infartos del ganglio. 


SUMMAR Y 


In 5 cats, the principal nutritive arteries of the superior cer- 
vical ganglion were joined together, an ablation of the superficial 
vessels was respectivally made. Neither immediately after the 
operation, nor in the 1-6 fallowing days did vegetative symptoms 
appear, especially spontaneous miosis of the pupil did not take 
place as a sure sign of grave anoxemic alteration of the nervous 
elements of the ganglion. The histological examination of the 
ganglia practised afterwards also proved the complete lack of 
necrosis of the nervous cells. The high circulatory independence 
of the superior cervical ganglion is evident, which is in agreement 
with the fact of human pathology that infarts are never to be 
found in the ganglion. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


An 5 erwachsenen Katzen wurden die prinzipiellen zufuehren- 
den Arterien des Ganglion cerv. sup. unterbunden bezw. die das 
Ganglion umgebenden Gefaesse abgeloest. Weder unmittelbar 
nach der Intervention, noch 1-6 Tage spaeter konnten vegetative 
Symptome, wie vor allem spontane Myosis der Pupille beobachtet 
wenden als sicheres Zeichen des Fehlens schwerer anoxaemi- 
scher Schaedigung der nervoesen Elemente des Ganglions. Die 
nachfolgende histologische Untersuchung des Ganglios bestae- 
tigte gleichfalls das voellige Fehlen von Nekrose an den Gang- 
lienzellen. Es ergibt sich daraus eindeutig die weitgehende 
circulatorische Unabhaengigkeit des Ganglion cerv. sup., was 
mit der Tatsache aus der menschlichen Pathologie ueberein- 
stimmt, dass man niemals Infarkte des Ganglions beobachtet. 
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Histogénesis del foco de vacunación B. C. G. 
(con 13 figuras) 
por 


Richard Schuermann 


Aunque en la actualidad en numerosos países se vacunan 
millones de niños con la vacuna B. C. G. contra la tuberculosis, 
todavía se discute sobre el valor de dicha vacunación. Ya no 
se tiene una visión clara por la cantidad de publicaciones al 
respecto. Sin embargo, la mayoría de los autores están de acuer- 
do en que la vacuna B. C. G. posee una acción inmunizadora 
contra la tuberculosis y que su uso es conveniente e incluso, 
necesario. Esto vale en especial para aquellos países en que 
la morbilidad y mortalidad por tuberculosis es alta, el standard 
de vida de la población bajo y, fuera de eso, en donde faltan 
las medidas efectivas profiláctico-higiénicas contra la tuber- 
culosis. 

En los últimos años han aparecido en la literatura inter- 
nacional, exposiciones resumidas sobre la vacunación B. C. G. 
Con su estudio se adquiere un buen panorama sobre su actual 
estado, incluso sin conocimiento de toda publicación al respee- 
to. Para su estudio se recomienda, en primer lugar, el N.* 27 
de la revista “Behringwerk-Mitteilungen”.. Siete expertos ale- 
manes se refieren detalladamente al tema de la vacunación. 
Esta revista apareció en el año 1953. Además se recomienda 
el libro “Die B. C. G. Schutzimpfung”, editada en alemán en 1954, 
por Griesbach con destacados y expertos colaboradores de di- 
ferentes países. Todo hecho y problema de la vacunación pre- 
ventiva B. C. G. se discute aquí en detalle. De Latinoamérica 
Rosemberg de Brasil, relata en este libro sus experiencias con 
la vacunación por vía oral. Especialmente se refiere a la vacu- 
nación intensiva, con dosis repetidas en cortos lapsos de tiempo 
(vaccinacao concurrente). Si se estudian atentamente todas las 
publicaciones de Rosemberg, se tiene la impresión, que la vacuna 
por vía oral y la “vaccinacao concurrente” serán las vacunacio- 
nes B. C. G. del futuro. Habría que preocuparse a fondo de ella 
también en otros países. A nuestro paracer se aplica la vacu- 


== 


nación por vía oral además solo en Yugoeslavia (Smilya, 
Kostitsch-Joksitsch). En las mencionadas obras falta en reali- 
dad solamente un capítulo por un patólogo especializado sobre 
la histogénesis típica y atípica del foco de vacunación y de sus 
ganglios linfáticos regionales. 

Aquí intervienen los trabajos de Araya y Guzmán en Chile. 
Estos autores no sólo tienen el mérito de haber examinado sis- 
temáticamente todos los focos de vacunación con sus ganglios 
linfáticos en casos de niños fallecidos y previamente vacunados 
con B. C. G., sino de haber estudiado sus alteraciones más tem- 
pranas en el hombre, cortando el foco vacunatorio reciente en 
niños vivos. Antes se habían examinado por otros las altera- 
ciones tempranas únicamente por experimentos en animales. 
Cabe también mencionar los trabajos suecos (Sture Falkner, 
Arne Lind y Lennart Ploman), en que se dan a conocer por 
primera vez casos mortales por B. C. G. generalizada. Hasta 
ahora sólo se tiene conocimiento de cuatro casos, que fueron 
examinados anátomo-patológicamente a fondo. Estas últimas co- 
municaciones hacen que Wallgren, que fué en realidad uno de los 
más activos iniciadores de esta vacunación, someta a discusión la 
vacunación preventiva en países con tan alto grado de higiene co- 
mo lo tiene Suecia. En Suecia la tuberculosis ya no significa pro- 
blema en la salud pública, pues está bajo completo control por 
otras medidas profiláctico-higiénicas efectivas. 

Nosotros nos hemos ocupado de la vacunación B. C. G. des- 
de hace años. Antes de 1952 trabajábamos ya en Alemania ex- 
perimentalmente en animales. Vacunábamos cuyes con vacunas 
de diferentes procedencias y pudimos constatar por medio de 
nuestros experimentos, que el poder de inmunización es varia- 
ble con las diferentes vacunas y también con las dosis individua- 
les de una sola vacuna. Estos experimentos no lo hemos pu- 
blicado aún. Por ellos hemos adquirido una impresión funda- 
mental de la histogénesis del foco vacunatorio y de sus gan- 
glios linfáticos regionales. Desde 1952 hemos examinado sis- 
temáticamente aquí en Concepción (Chile) focos vacunatorios 
de B. C. G. en niños muertos y vacunados a corto tiempo de su 
nacimiento. No nos creemos con derecho para obtener los focos 
vacunatorios de niños vivos. A pesar de ésto hemos podido co- 
leccionar una serie de 50 focos vacunatorios recientes y también 
de hasta varios años de evolución. Estamos pues en situación 
de poder exponer un cuadro de la histogénesis típica y atípica 
del foco vacunatorio B. C. G. en el desarrollo de este trabajo. 
Es interesante comparar nuestros resultados en el hombre con 
nuestros propios experimentos en animales y además con los 
resultados de Araya y Guzmán. En muchos puntos esenciales 
tenemos los mismos resultados y deducciones que ellos, en otros 
puntos divergen nuestras opiniones. 


MATERIAL Y TECNICA 


Desde el año 1952 hemos observado en todos los lactantes 
y niños que llegan a la sala de autopsias, si presentan la cicatriz 
vacunatoria B. C. G. en el brazo izquierdo. Araya y Guzmán ya 
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describieron su aspecto macroscópico. Queremos hacer referen- 
cia a la obra citada de estos autores. Si se encontraba un foco, 
se extirpaba el mismo, conjuntamente con los ganglios regio- 
nales de la correspondiente axila, y se fijaba en formalina al 
4%. Más tarde se revisaba en la respectiva historia clínica, si 
efectivamente se había hecho la vacunación. Se comprobó así, 
que las anotaciones en las historias clínicas no eran siempre 
exactas. Así, de vez en cuando no se menciona la vacunación, 
cuando el niño autopsiado había nacido fuera del Hospital y la 
vacunación se había llevado a efecto en otro lugar. Por otra 
parte también hemos autopsiado niños, en los cuales, aunque 
en la historia clínica se citaba la vacunación, no se encontró 
ninguna especie de cicatriz. Aquí se trata de una mera equi- 
vocación o la vacunación no brotó por diferentes motivos (véase 
abajo). Estas constataciones son importantes en casos, en que 
se cita una vacunación y posteriormente tiene lugar la muerte 
por tuberculosis. En este caso no se debe incurrir en la equi- 
vocación de hablar de una tuberculosis después de la vacuna- 
ción B. C. G., sino que hay que considerar la vacunación como 
no realizada. 

En total hemos examinado 50 focos vacunatorios y sus res- 
pectivos ganglios regionales. Fuera de eso hemos conservado 
abundante material para su control posterior. Poseemos focos 
vacunatorios de un desarrollo de 3 días hasta de más de 2 años. 
El más desarrollado es de 6 años. 

Todos los focos vacunatorios y sus ganglios linfáticos re- 
gionales fueron incluídos en parafina y cortados en serie con 
el micrótomo. De cada serie se procedió a teñir los cortes en gra- 
dación consecutiva. La experiencia nos ha demostrado que no 
basta con examinar solo aislados cortes de un foco vacunatorio. 
El cuadro histológico varía a menudo de corte en corte en for- 
ma considerable. Por lo tanto para una descripción total de cada 
transformación es necesario examinar el foco de vacunación 
completamente, del principio hasta el final. Lo mismo vale para 
los ganglios linfáticos regionales. En total se tiñeron 1.649 cor- 
tes. se examinaron bajo el microscopio y se protocolizaron. Se 
tiñieron con hematoxilina-eosina, según van Gieson, Ziehl- 
Neelsen y finalmente con auramina, para su examen bajo el 
microscopio de fluorescencia, en busca de bacterios. Como es 
sabido, el examen mediante el microscopio de fluorescencia en 
cortes teñidos con auramina, para ver los bacterios tuberculosos, 
fué instituido en Alemania por Finke. Este método es superior 
a la tinción según Ziehl-Neelsen, pues con él se encuentran a me- 
nudo gérmenes que no se ven con esta última tinción. Se exige 
si estar familiarizado con el método y dominarlo. 

En nuestros experimentos con animales empleamos cuyes. 
Incluiremos en esta exposición una de las series de nuestros 
experimentos. Se inozuló a los animales intradérmicamente so- 
bre el esternón 0,2 cem. de vacuna B. C. G. de la “Behringwerke”. 
(Op. 51). En total en esta serie se inoculó 16 animales, los 
que fueron examinados al 1,*, 2.9 3.2 5.2, 6.2 9.% 12.9 15.*, 18.*, 
22.2, 26.2 31.2 38.2 45.% 52.2 y 59.2 día después de la vacu- 
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nación. Los focos de vacunación y los ganglios linfáticos re- 
gionales fueron examinados histológicamente en la misma forma 
como en el material humano. 


OBSERVACIONES PROPIAS 


Para describir la histogénesis típica del foco vacunatorio 
en el hombre, es necesario dividirla en diferentes fases, corres- 
pondientes a la histogénesis de la tuberculosis humana. En el 
examen de nuestros focos de vacunación en el hombre se de- 
ducen 3 fases, perfectamente limitadas tanto histológico como 
temporalmente. Estas son: primero la fase inicial, la reacción 
exudativa, aguda leucocitaria de los primeros días, no especí- 
fica aún. Sigue la segunda fase que denominamos estado flo- 
reciente del foco vacunatorio. Dura relativamente largo tiempo, 
hasta más o menos 4 meses, muestra no obstante fluctuaciones 
en su duración. Ya se manifiesta después de la primera fase 
la formación de un tejido de granulación tuberculoso-producti- 
vo, ya hay formación de caseificación central, rodeado de tejido 
productivo. El material cascificado se abre por lo general hacia 
afuera y es eliminada por el cuerpo, después de algún tiempo 
de fistulización. El foco productivo propiamente tal tiene por lo 
general un estado florecimiento más corto que el foco caseificado. 
Como tercera fase mencionaremos la involución del foco vacu- 
natorio, que finalmente cicatriza. 

Es de suponer, que las diferentes fases se desarrollan con 
estados bien determinados de alergia e inmunización. La fase 
más importante es sin lugar a dudas la segunda, el estado flo- 
reciente del foco. Mientras más vigoroso es su desarrollo, más 
largo tiempo florece y por lo tanto, la producción de anticuerpos 
es más intensa y más completa y con ello lo es también la inmu- 
nización. 

En la siguiente descripción de nuestras preparaciones se 
exponen únicamente tales focos vacunatorios, que muestran 
cada vez un nuevo hallazgo. 


FASE INICIAL (INFLAMACION AGUDA LEUCOCITARIA, 
NO ESPECIFICA TODAVIA) 


Esta fase es relativamente fácil de explicar. Tenemos a 
disposición 2 focos vacunatorios bien desarrollados, de 3 y 6 
días. Como es sabido, la vacuna se inyecta intradérmicamente, 
es decir entre epidermis y dermis. Sin embargo entre la dermis 
y el subcutis no existe un límite, sino que ambos son contínuas 
y se funde una en la otra. La primera capa que verdaderamente 
forma un límite sigue al tejido grasoso subcutáneo, de mayor o 
menor desarrollo, según el caso, donde comienza la musculatu- 
ra. Aquí forman las envolturas musculares una valla visible. 
Entonces, si se inyecta intradérmicamente, todo el subcutis está 
abierta al material inyectado y se podría del mismo modo haber 
vacunado subcutáneamente. 
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En nuestro primer caso se trata de un prematuro, que 
falleció al 5.2 día después del nacimiento, a causa de una sepsis 
(Caso 1, peso al fallecer 2.300 grs., longitud del cuerpo 47 cms.). 
La vacunación se efectuó al 2.* día, por lo tanto el foco tenía 
3 días. Microscópicamente resultó el siguiente cuadro: el foco 
vacunatorio está situado en medio del subcutis. En un lado 
llega hasta la epidermis, donde un defecto muestra el canal de 
punción. En el otro lado, el foco corre a lo largo de los septos 
del tejido grasoso subcutáneo y llega hasta las envolturas de 
la musculatura, que también están ligeramente infiltradas. El 
foco no tiene en todo caso una forma redondeada ni oval, sino 
que desde el centro se extiende en forma digitada hasta las 
envolturas musculares. Esta expansión alcanza a más o menos 
3 mms. hacia los lados y en profundidad. Está formado exclu- 
sivamente de infiltrados de granulocitos. Los elementos propios 
del tejido conjuntivo reactivo todavía no entran en acción. Se 
trata por lo tanto de una corriente inflamación exudativa, leu- 
cocitaria, todavía no específica, cuyo origen no se puede pre- 
cisar por el cuadro morfológico (Fig. 1). Sabemos de los tra- 
bajos básicos de Huebschmann, que toda inflamación específica, 
por lo tanto también la tuberculosis, comienza con una fase 
no específica, exudativa, leucocitaria. 

El cuadro está por cierto completamente claro, cuando se 
tiñe con auramina y se examina con el microscopio de fluores- 
cencia. Se reconocen entonces cantidades innumerables de bac- 
terios tuberculosos (gérmenes B. C. G.) agrupados en posición 
típica en todo el foco, especialmente en su centro. Los gérme- 
nes se encuentran ya parcialmente libres, ya en parte dentro 
de los leucocitos, es decir fagocitados. Hay que admitir, que el 
foco ubicado intradérmicamente, se ha extendido hacia el sub- 
cutis. 

Los ganglios linfáticos regionales de la axila están algo 
tumefactos, de tamaño de una lenteja más o menos y muestran 
histológicamente el simple cuadro de una linfadenitis agudísi- 
ma, todavía completamente inespecífica. Los senos están dila- 
tados y llenos de sangre. Sus endotelios todavía no están tume- 
factos visiblemente. Además todo el ganglio linfático está hin- 
chado y los folículos con sus centros germinativos ya no se 
aprecian claramente. Finalmente se ve un difuso aumento ce- 
lular, formado especialmente por leucocitos. No se encontraron 
gérmenes bacterioscópicamente. Aquí solamente el examen bac- 
teriológico habría bastado para un resultado final. 

En el segundo caso se trata de un prematuro, que falleció 
al 8.? día del nacimiento de una sepsis y bronconeumonía. (Caso 
2, pesó al fallecer 1.920 grs., longitud 45 ems.). La vacunación 
tuvo lugar el 2.2 día después del nacimiento, o sea el foco tenía 
6 días. En su examen se vió un cuadro muy parecido al ante- 
rior. En particular se apreció el siguiente cuadro histológico: 
el foco nuevamente se encuentra en medio del tejido adiposo 
subcutánea y llega hasta la epidermis. Es de aspecto más o 
menos redondeado y mide unos 5 mms. hacia los lados y unos 
3 mms. en profundidad. Está formado por un denso infiltrado 
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leucocitario, cuyo centro ya está necrótico. La necrosis central 
comienza entonces a partir de la primera fase leucocitaria exu- 
dativa, como Huebschmann lo ha descrito como típico para la 
tuberculosis. El propio tejido conjuntivo reactivo no entra to- 
davía visiblemente en acción. 

Un pequeño ganglio linfático de la axila ya deja conocer 
un cuadro distinto al del primer caso. Domina ahora un potente 
catarro de los endotelios de los senos, los que están tumefactos. 
En su mayor parte se encuentran grandes y redondeados, libres 
en el lúmen. Se trata por lo tanto de una linfadenitis no espe- 
cífica, sin embargo con una clara reacción de los endotelios 
de los senos (Fig. 2). 


EL FOCO DE VACUNACION FLORECIENTE 


El siguiente foco que está a nuestra disposición tiene ya 
26 días. Desgraciadamente nos faltan focos vacunatorios del 7.* 
al 25.* días; pero podemos llenar este vacío con nuestras ex- 
periencias en animales. Además el diagnóstico de este foco, 
que nos presenta un capítulo completamente nuevo, muestra 
que en los días que nos faltan, no se pueden haber originado 
cambios fundamentales. Se trata de un lactante, que falleció 
a los 75 días de su nacimiento de una meningitis purulenta 
(Caso 3, peso del cuerpo 3.700 grs., longitud 58 cms.). Se va- 
cunó al 49.2 día con B. C. G. El foco vacunatorio tenía entonces 
26 días. Su examen muestra ahora, que la segunda fase, “el es- 
tado floreciente del foco”, se encuentra en pleno desarrollo. 
En particular el diagnóstico es el siguiente: el foco está situado 
en medio del tejido adiposo subcutáneo y mide más o menos 
5 mms. hacia los lados y 3 mms. de profundidad. Llega desde 
la epidermis hasta las profundidades de la subcutis. Se recono- 
cen infiltrados leucocitarios menos densos y además pocos lin- 
focitos difusamente distribuídos. Pero lo que llama poderosa- 
mente la atención es la ya marcada reacción del tejido con- 
juntivo reactivo. Han entrado en acción las células retículo- 
histocitarias, que han proliferado y se ven claramente en todos 
los lugares. Son las antecesoras de las células epiteloídeas. En 
parte se han unido y forman densas acumulaciones de núcleos. 
Estas están o en masas compactas u ordenadas en forma semi- 
lunar (Fig. 3). Se trata sin lugar a duda de las típicas células 
gigantes de Langhans en desarrollo. En un solo corte se aislan 
15 de estas células. El foco sin embargo no es oval ni redondeado 
sino irregularmente delimitado. Los ganglios linfáticos regio- 
nales no se pudieron examinar en este caso. 

Otro foco vacunatorio tiene 28 días. El lactante falleció a 
los 30 días de su nacimiento de una bronconeumonia (Caso 4, 
peso al fallecer 3.520 grs., longitud del cuerpo 53 cms.). Ma- 
croscópicamente este foco vacunatorio es del tamaño de un grano 
de sagú y el corte no lo abarca completamente. Está situado 
también en medio del tejido adiposo subcutáneo. Es de aspecto 
más o menos oval. Histológicamente presenta el mismo cuadro 
que el foco de 26 días, por lo que no daremos una nueva des- 
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cripción. Cabe mencionar que los numerosos vasos sanguíneos 
que recorren el tejido adiposo subcutáneo donde está situado el 
foco, están completamente conservados. Se reconocen perfecta- 
mente por su contenido de sangre. Los ganglios linfáticos re- 
gionales están aumentados de tamaño, más o menos como de 
una lenteja. Histológicamente muestran el cuadro de un fuerte 
catarro de los senos, muy parecido al foco de 6 días de desarrollo. 
Los endotelios de los senos se han soltado en su mayor parte 
de «su conjunto y están libres, tumefactos y redondeados en 
medio del lúmen. Queremos mencionar, que en estos dos casos 
la comprobación bacterioscópica de bacterios no ha dado resul- 
tado. Por cierto ésto no es definitivo. Solamente el examen bac- 
teriológico con cultivos y experimentos en animales habría dado 
un resultado claro. 

Por este motivo examinamos bacteriológicamente el próxi- 
mo foco de 32 días de evolución. El lactante falleció a los 35 días 
de distrofia y bronconeumonia (Caso 5, peso al fallecer 1.400 ers., 
longitud del cuerpo 47ems.). Todos los exámenes (cultivos y ex- 
perimento en animales) fueron negativos. Esto fué sorprendente 
y no estaba de acuerdo con nuestras vacunaciones en animales. 
Encontramos en ellos bacterioscópicamente todavía gérmenes, 
que posiblemente estaban muertos. En los experimentos en ani- 
males los focos vacunatorios estaban libres de bacterios a los 
45 días de evolución, así también los ganglios linfáticos corres- 
pondientes. Hay que considerar que la causa podría ser la dife- 
rencia de vitalidad de las diversas cepas empleadas. Hay también 
indicios, que la vacuna que tenemos en Concepción ya no es 
ahora tan efectiva como en el momento de su producción. 

En seguida tenemos algunos focos a disposición, que tienen 
2 meses de desarrollo. Por ejemplo: se trata de un lactante, que 
falleció a los 2 meses de una toxicosis (Caso 6, peso al fallecer 
3.200 grs., longitud 52 cms.). En este caso se examinó única- 
mente el foco vacunatorio. Muestra esencialmente el mismo cua- 
dro que el foco de 26 días. En particular el siguiente es el 
cuadro histológico: el foco está situado en su mayor extensión 
en el tejido conjuntivo subcutáneo, eso sí que está acercado 
a la epidermis. Su extensión precisa no se puede determinar, 
pues es mayor que el trozo que se examinó histológicamente. 
Tiene aspecto más o menos redondo. Está formado de células 
pálidas, ya epiteloídeas, que forman aislados nódulos mayores, 
por lo que presenta un aspecto dividido. Estos nódulos están 
rodeados además de densas filas de linfocitos. Llama la 
atención, que todavía se reconocen abundantes leucocitos 
esparcidos. Finalmente se ¡encuentran algunas células gi- 
gantes de Langhans, jóvenes todavía. Como hallazgo especial, 
se ve por primera vez encima del foco un ancho defecto de la 
epidermis que sin lugar a dudas se formó del canal de punción. 
La epidermis está necrótica en gran parte, así que el foco 
desemboca directamente hacia el exterior. De este hallazgo se 
deduce un nuevo hecho, que queremos discutir en seguida. El 
foco B. C. G. comienza a vaciar hacia el exterior una gran 
parte de su contenido. Esto significa con seguridad, un pro- 
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ceso de curación. Por otra parte hay que tener presente, que 
gran parte de los antígenos inoculados en el cuerpo son ex- 
pulsados nuevamente. Es dudoso si ésto es favorable para la 
inmunidad. Cierto es, que en este momento no hemos podido 
encontrar gérmenes en el hombre (ni bacterioscópicamente, ni 
en cultivos y experimentos en animales). También fué nega- 
tiva la búsqueda de bacterios después de los 45 días en los 
animales vacunados. Es de suponer, en todo caso, que compo- 
nentes orgánicos de los gérmenes muertos B. C. G. con sus 
diferentes antígenos están todavía presentes y que influyen 
en el proceso tuberculoso, como también naturalmente en la 
formación de anticuerpos específicos. Por eso la evacuación del 
foco vacunatorio habría que considerarla como un hecho nega- 
tivo, que le anula parte de su efectividad. 

Nuestro próximo foco a analizar es de 72 días. Se trata de 
un lactante que falleció a los 216 meses de una meningitis pu- 
rulenta (Caso 8, peso al fallecer 5 020 ers., longitud 55 ems.). 
Este foco vacunatorio muestra un nuevo hallazgo, se observa 
por primera vez una extensa caseificación central. En particu- 
lar el hallazgo es el siguiente: el foco está situado profunda- 
miente en el tejido grasoso subcutáneo, es más o menos del ta- 
maño de una lenteja y de forma redondeada. En su centro se 
ve una extensa caseificación, es decir masas rosáceas homogé- 
neas con restos nucleares (tinción H. E.). Esta caseificación 
no es redonda, sino extendida hacia todos los lados en forma 
estrellada. A veces da la impresión que se han formado varios 
pequeños centros de caseificación. Alrededor de esta caseifi- 
cación se ve un típico tejido de granulación tuberculoso con 
nódulos de verdaderas células epiteloídeas y también células 
gigantes de Langhans. Además se encuentran infiltrados linfo- 
citarios en las zonas periféricas. En el centro caseificado, na- 
turalmente, los vasos están incluídos en la necrosis. En otras 
palabras, el centro carece ya de vasos. En cambio los vasos que 
se encuentran en el borde productivo se conservan bien. La epi- 
dermis muestra nuevamente un ancho defecto, por el cual se 
ha evacuado el contenido necrótico caseificado hacia el exterior. 
No se ha formado todavía un verdadero canal fistuloso con 
epitelio. 

Trataremos aquí en resumen la vastularización del foco va- 
cunatorio. No creemos y tampoco lo hemos observado que un 
foco de vacunación B. C. G. llegue a una mayor vascularización. 
Ahí, donde los vasos han sucumbido por la caseificación ya 
no vuelven a aparecer. Es el caso particular de lo que ocurre 
en el centro del foco, especialmente. Esto es por cierto diferente, 
cuando no se llega a una caseificación. Porque tenemos sufi- 
cientes casos, donde de la primera fase exudativa-leucocitaria 
se pasa directamente a un tejido productivo tuberculoso sin 
caseificación. En estos casos, el sistema vascular queda más 
o menos bien conservado y se aprecia todavía en el centro. 
No significa eso sí, que el tejido productivo tuberculoso, vaya 
acompañado de vascularización aumentada. Se puede deducir, 
entonces solamente, que un foco vacunatorio antiguo, produe- 
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tivo y vascularizado hasta su centro, no ha sufrido una ver- 
dadera caseificación. 

Un ganglio linfático regional tiene el tamaño de una arveja 
y está casi totalmente caseificado. En el borde de esta caseifi- 
cación se ve un típico tejido tuberculoso con células epiteloídeas 
y células gigantes. Histológicamente este ganglio linfático no 
se diferencia de un ganglio linfático con tuberculosis caseifi- 
cada (Fig. 4). 

El caso discutido ofrece por lo tanto, el cuadro de un foco 
vacunatorio en estado floreciente, plenamente desarrollado al 
72% día, con caseificación central y en derredor tejido tubercu- 
loso productivo. Al mismo tiempo se ha producido una caseifi- 
cación extensa de un ganglio linfático regional. y 

Otros 6 focos de vacunación analizados tienen alrededor de 
3 meses. Se puede observar que el cuadro histológico, en lo 
que respecta a la evolución, caseificación y tamaño de los focos, 
cambia bastante. Para ésto hay dos explicaciones. Primero se 
debe a la desigualdad de vacunas y segundo a la desigualdad en 
la técnica vacunatoria. A ésto también nos referiremos. En esta 
serie tenemos un caso de un lactante, que falleció a los 3 meses 
de una meningitis tuberculosa, a pesar de un aparente brote 
de la vacuna. Este caso lo analizaremos aparte junto con otros 
dos. 

Antes describiremos un foco de vacunación de un lactante 
de 93 días, que falleció de atrofia, bronconeumonia y otitis me- 
dia (Caso 9, peso al fallecer 2.840 grs., longitud 55 ems.). Histo- 
lógicamente muestra las siguientes particularidades: tiene una 
considerable extensión y mide 1 cm. a lo ancho y 5 mms. de 
profundidad. Su centro está ocupado por una necrosis exten- 
sa, caseificada, con restos nucleares. Este foco vacía gran 
parte de su contenido necrótico hacia el exterior por un canal 
fistuloso, cubierto ya por epitelio. Alrededor de esta gran ne- 
erosis se ve un borde de tejido de granulación productivo, que 
presenta poco aspecto específico. Faltan células epiteloídeas 
propiamente tales y células gigantes. Llama la atención la rica 
vascularización de este tejido de granulación no específico que 
demuestra particularmente un carácter teleangiectático. Tam- 
bién cabe mencionar otro hallazeo. Desde el canal fistuloso se 
ha formado una supuración secundaria, leucocitaria, que rodea 
parcialmente al foco en su parte superior. Hay que distinguir 
bien en los cortes en serie el verdadero foco B. C. G. y dife- 
renciarlo de la inflamación secundaria purulenta, para no sacar 
falsas conclusiones. Hay que contar también, con que el foco fis- 
tuloso algunas veces suele ser de infección secundaria. Más ade- 
lante discutiremos, hasta qué punto pueden originarse a par- 
tir de ésto, cuadros sépticos. Los ganglios linfáticos de este 
caso no se han podido examinar. 

Otro foco de 3 meses tiene un tamaño mucho más pequeño 
que los anteriores, más o menos como un grano de mijo (Caso 10, 
lactante de 3 meses que fallece de una meningitis purulenta. 
Peso al fallecimiento 2.900 ers., longitud del cuerpo 55 ems.). 
El foco está situado profundamente en el tejido adiposo subeu- 
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táneo y se ha desarrollado netamente productivo, por lo que no 
ha pasado por la caseificación. Está formado por tejido de gra- 
nulación tubereuloso con pocas células gigantes y células reti- 
culares, que se semejan poco a células epiteloídeas. El foco 
está bien vascularizado. Sus ganglios linfáticos regionales es- 
tán tumefactos y tienen el tamaño hasta el de arvejas. Con- 
tienen numerosos nodulitos de típicas células epiteloídeas. En 
uno de estos nodulitos se ve una célula gigante de Langhans 
muy' bien desarrollada (Fig. 5). Se trata por lo tanto de un 
foco de vacunación, que no presenta caseificación sino que pasó 
del primer estado de inflamación no específica inmediatamente 
a un estado productivo. Lo mismo vale para su ganglio linfá- 
tico regional. 

Por último discutiremos en este grupo un tercer foco (Caso 
14, lactante de 3 meses, fallece de bronconeumonia. Peso al fa- 
llecer 3.000 ers., longitud 55 cms.). Se trata en este caso de 
un foco caseificado, que se ha abierto y vacia su contenido 
hacia el exterior. Lo especial es, que está dividido en múltiples 
pequeños focos, si se examina hacia la perifería. A menudo 
hemos comprobado lo mismo (Fig. 6). Otros focos de “este 
grupo no presentan particularidades interesantes, por lo que 
omitimos su discusión. 

Esta división o tabicamiento de un foco vacunatorio la po- 
demos observar mejor en otro foco de 110 días de evolución 
(Caso 15, lactante que falleció de atrofia, gripe y colitis ulee- 
rosa. Peso al fallecer 2.200 grs., longitud 50 ems.). Este foco 
no muestra ni caseificación, ni fístula. Pasó rápidamente al es- 
tado productivo, por lo que está aún muy bien vascularizado. 
También está situado en medio del tejido conjuntivo subeu- 
táneo y mide 4 mms. hacia los lados y 2 mms. en profundidad, 
es por lo tanto oval y aplanado. Todo el foco está dividido en 
numerosos pequeños nódulos, por medio de finos septos con- 
juntivales. Estos nodulitos están formados de células reticu- 
lares que no se han transformado en típicas células epiteloídeas. 
Se encuentran además aisladas células gigantes y abundantes 
linfocitos. No hemos observado una cápsula alrededor del foco. 
No la hemos observado en ningún otro foco, contrariamente a 
Araya y Guzmán. El foco antiguo se contrae, se forma más 
pequeño y mejor delimitado, pero no se encapsula. 

Ahora sigue un foco de más o menos 4 meses (Caso 17, 
lactante de 4 meses 6 días. Peso al fallecer 2.580 grs., longitud 
55 ems. falleció de atrofia, enterocilitis y otitis media). El foco 
presenta una fístula de una nitidez poco común. Está como 
siempre en la subcutis, algo situado hacia la epidermis, plano 
oval, mide mág o menos 7 mms. de ancho y sólo 2 mms. de 
profundidad. Muestra una gran caseificación central. Se reco- 
noce además un trayecto fistuloso con epitelio, que rodea la 
necrosis de todos los lados y se desliza entre ella y el tejido 
productivo exterior. (Fig. 7). Es importante el hecho de que 
este foco florece todavía plenamente a los 4 meses. 

Volveremos a dar una corta explicación sobre el tejido 
tuberculoso productivo en el foco vacunatorio B. C. G. para 
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evitar malentendidos. El tejido de granulación tuberculoso pro- 
ductivo en el foco de vacunación es ell fenómeno morfológico 
de la reacción del tejido conjuntivo propio, esto es, de las cé- 
lulas reticulo-histiocitarias allí presentes, cuya omnipotencia es 
ya conocida (Fresen). Estas células proliferan y pueden dife- 
renciarse formiando células epiteloídeas, no siendo ésto siempre 
el caso. Son además las formadoras de las células gigantes de 
Langhans. En focos pocos desarrollados no se llega a una total 
formación de células epiteloídeas. En cambio en focos mejor 
desarrollados se destacan pequeños grupos de células epiteloí- 
deas, a veces sin formación de tubérculos. Los focos bien des- 
arrollados, muestran a menudo, en medio de células reticulo- 
histiocitarias proliferadas, verdaderos tubérculos de células epi- 
teloídeas. 

Con ésto cerramos la serie de focos en estado de floración. 
Después del 4.*? mes se observan en general transformaciones re- 
eresivas de los focos. Mientras que los focos meramente pro- 
ductivos deflorecen en forma relativamente rápida, las trans- 
formaciones resresivas en los focos caseificados, lo hacen en 
forma mucho más lenta. Trataremos ésto en el próximo capítulo. 


REGRESION DEL FOCO VACUNATORIO B. C. G. 


Los focos de regresión lenta, generalmente caseificados. 


Ya hemos mencionado al comienzo, que en espectal losj 
focos caseificados se conservan largo tiempo y pasan lenta- 
mente por transformaciones regresivas. Como ejemplo presen- 
taremos algunos focos típicos. 

Para comenzar discutiremos un foco de más| de 7 meses 
de evolución (222 días). Se trata de un niño que falleció a los 
226 días de bronconeumonia y distrofia (Caso 30, peso al fa- 
llecer 2.670 grs. longitud 57 cms.). El foco está situado junta 
a la fina epidermis, alcanza sí como siempre hasta la subcutis. 
Es plano, oval y mide sólo 2 mms. de ancho y 1 mm. de pro- 
fundidad, ya ha disminuído de tamaño. El foco está bien de- 
limitado, completamente libre de vasos y está limitado por una 
delgada valla de linfocitos, pero no está encapsulado. Está for- 
mado exclusivamente de caseificación homogénea con escasos 
restos nucleares. Entre la valla linfocitaria y la caseificación 
se observa un borde angosto de células reticulares. No se en- 
cuentran sin embargo células epiteloídeas ni células gigantes 
(Fig. 8). Los ganglios linfáticos no están alterados. 

Otro foco tiene ya 1 año (Caso 40, el niño murió de dis- 
trofia y toxicosis. Peso del cuerpo al fallecer 4.760 grs., longi- 
tud 62 ems.). El foco mide algo más de 1 mm. de ancho y de 
profundidad, se encuentra como de costumbre en el subcutis y 
está formado esta vez por una caseificación central bastante 
irregular, alrededor de la cual se pueden distinguir nodulitos 
pequeñísimos de células epiteloídeas con aisladas células gigan- 
tes. Más al exterior hay densos infiltrados linfocitarios irre- 
gulares. 
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Finalmente sigue el último foco de este grupo con una 
evolución de 508 días (Caso 43, el niño falleció de bronconeu- 
monia a los 510 días. Peso 8 kgs., longitud 70 ems.). El foco se 
encuentra en le subeutis y llega hasta la fina epidermis. Toda- 
vía está grande en tamaño, mide 3 mms. de ancho y 1 mm. de 
profundidad. La epidermis sobre el foco está ya retraída en la 
forma típica de ombligo. Este foco está formado casi exclusi- 
vamente por densos infiltrados linfocitarios y no deja reconocer 
otros indicios de especificidad. Faltan entonces células epite- 
lcídeas, respectivamente sus etapas reticulares, como también 
células gigantes de Langhans. Además el foco está bien vas- 
eularizado hasta su centro y no se puede reconocer si ha estado 
caseificado o si se ha fistulizado. 

Los demás focos que hemos examinado muestran una cica- 
trización total, que ya se reconoce en la retracción de la piel 
en forma de ombligo. A menudo la epidermis está engrosada, el 
cuerpo papilar algo aplanado, mientras que la dermis está fibró- 
tica, sin anexos, como se observa en una cicatriz cutánea, des- 
pués de una ulceración. 


Focos de vacunación B. C. G. productivos de regresión más rápida 


Se trata aquí de los focos que han quedado productivos, 
sin o con muy poca caseificación. Su regresión se observa más 
o menos desde el 4.* al 10.* mes. Es típico que el foco en regre- 
sión se retrae hacia la dermis. Por cierto que hay que convenir 
en que en el lactante de cierta edad y en el niño, ella se engruesa 
a merced del subcutis. Además los focos disminuyen de tamaño. 
Donde había células epiteloídeas desaparecen éstas poco a poco. 
Las células gigantes perduran más largamente visibles y están 
rodeadas de una envoltura de células reticulares. Finalmente 
desaparecen también éstas y se ven sólo muy pocos infiltrados 
linfocitarios. Frecuentemente se llega a la retracción de la epi- 
dermis en forma de ombligo (Fig. 9). Llama la atención a veces 
la diferencia entre el verdadero foco, ya completamente en re- 
geresión, y el ganglio linfático regional. Tenemos casos, en que 
el foco vacunatorio ya está en regresión mientras que los gan- 
slios linfáticos cuentan todavía con tubérculos de mayor tama- 
ño con caseificación central. Sin embargo no es ésta una regla 
general, sino que encontramos en los ganglios lifáticos por 
aquí y por allá nodulitos fibróticos como restos de antiguos tu- 
bérculos (Fig. 10). Algunas veces encontramos también en fo- 
cos vacunatorios antiguos algunas células histiocitarias con 
depósitos de hemosiderina. Hubo entonces sin lugar a dudas una 
pequeña hemorragia en una fecha anterior. No hemos obser- 
vado encapsulamiento de los focos vacunatorios, como lo ve- 
mos en el foco tuberculoso primario. Acontece sí, que el foco 
en regresión es reemplazado por un tejido cicatricial ancho. 
fibrótico, que alcanza a menudo hasta la subcutis en forma 
cónica. En el centro de este tejido cicatricial fibrótico se en- 
cuentran los restos del foco propiamente tal. Este tejido cica- 
tricial no es sin embargo una cápsula en todo el sentido de la 
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palabra, como la forma por ejemplo el foco tuberculoso prima- 
rio para conservarse visible en ella durante años. Por el con- 
trario, el foco B. C. G. siempre deja una verdadera cicatriz. 
El tema de la vascularización ya se trató en particular. En 
la cicatriz definitiva de vacunación no se reconoce ningún 
proceso específico. Es macroscópico y microscópicamente sólo 
una retracción epidermal en forma de ombligo. 

Para ilustración de este capítulo exponemos algunos 
ejemplos : 

Un caso de 5 meses de envolución. (Caso 20, lactante que 
falleció de abscesos pulmonares y empiema pleural, peso al fa- 
lNecer 4.070 grs., longitud del cuerpo 56 cms.). El foco vacu- 
natorio se ha extendido hacia la dermis y está todavía relati- 
vamente grande (3 x 1,5 mms.), casi totalmente ocupado por 
un tejido de granulación rico en vasos conteniendo grandes can- 
tidades de linfocitos. Junto a la epidermis se encuentra todavía 
una pequeña zona de antiguas células epiteloídeas, que se mues- 
tran retraídas y están rodeadas de un tejido fibrótico. No se 
encuentran células gigantes. Los nódulos linfáticos regionales 
contienen numerosos tubérculos miliares ya fibróticos de an- 
tiguas células epiteliales. 

Otro foco de 6 meses de evolución (Caso 25, lactante de 
7.200 grs. de peso y 70 cms. de longitud, falleció de bronconeu- 
monia) presenta el siguiente cuadro: el foco se ha extendido 
hacia la dermis. La epidermis está ligeramente engrosada y 
contiene un pequeño quiste. Directamente por debajo se encuen- 
tra un tejido productivo de células reticulares. Algunas de estas 
células se pueden designar como epiteloídeas. Aparte de ésto 
se ven algunos infiltrados linfocitarios agrupados en focos, dos 
de los cuales contienen típicas células gigantes de Langhans. 
En oposición a este pequeño hallazeo, un ganglio linfático re- 
gional muestra un gran tubérculo caseificado, en cuyo derre- 
dor se encuentran numerosos pequeños tubérculos de células 
epiteloídeas con células gigantes. Llama la atención la diferen- 
cia entre el foco de vacunación y los ganglios regionales. 

En otro foco de 300 días de desarrollo (Caso 33, lactante 
de 6.700 grs. de peso y 58 ems. de longitud, que falleció de 
meningitis purulenta), se encuentra en la dermis un pequeño 
infiltrado de linfocitos con una célula gigante y algunas células 
epiteloídeas en su centro. 

Otro foco de 10 meses muestra ya en forma típica una re- 
tracción de la piel en forma de cicatriz. Debajo de la dermis 
hay un pequeñísimo infiltrado de linfocitos y células histioci- 
tarias, que están cargadas de hemosiderina (Caso 34). 


LA CICATRIZ VACUNATORIA DEFINITIVA 


Hemos analizado ya las cicatrices e insistiremos en los ha- 
llazgos en resumen. En los focos de regresión lenta, caseKica- 
dos y que vacian su contenido al exterior vemos, a más tardar 
a los 17 meses una cicatriz. Se reconoce por la epidermis engro- 
sada y la falta de los cuerpos papilares. En la dermis faltan a 
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menudo los anexos y además está fibrótica y engrosada. Final- 
mente la piel se retrae con frecuencia en forma de ombligo. 

Por el contrario vemos que los focos de regresión más rá- 
pida sin mayor caseificación ni ulceraciones no presentan ma- 
yores alteraciones. Se pueden observad más o menos del 10.* 
mes en adelante. A menudo sólo la epidermis está retraída en 
forma de ombligo. Sin embargo se presenta delgada y regular 
y posee un cuerpo papilar normal. La dermis no deja reconocer 
casi nada. 


LA HISTOGENESIS ATÍPICA DEL FOCO B. C. G. 


1) Los quistes epiteliales en el foco vacunatorio B. C. G. 


Hemos tenido de nuestra serie numerosos focos que pre- 
sentan ya sea bajo la epidermis, dermis o subcutis, quistes 
epiteliales más o menos grandes. En algunos casos se trata de 
focos jóvenes, en otros de focos antiguos en involución. Tene- 
mos dos diferentes explicaciones para la formación de estos 
quistes epiteliales. En los focos recientes se trata con mucha 
probabilidad de quistes epiteliales traumáticos, que se han for- 
mado por deficiencia de la técnica de inyección. Estos quistes 
traumáticos son frecuentes para un patólogo en el ; material 
bióptico. Se forman generalmente en las manos, cuando debido 
a un traumatismo se incrusta un trocito de epidermis en las 
capas profundas de la piel, para transformarse posteriormente 
en un pequeño quiste. Analizaremos un caso de quiste traumá- 
tico en un foco vacunatorio B. C. G. Se trata de un lactante 
raquítico, que falleció a los 2 meses de coqueluche (Caso 7, peso 
2.700, ers., longitud 55 ems.). En las profundidades del sub- 
eutis se encuentra un pequeño quiste revestido de epitelio pa- 
vimentoso plano. El quiste no tiene contenido y está rodeado 
de escasos infiltrados linfocitarios. No se reconoce ningún te- 

jido tuberculoso específico (Fig. 11). Se trata entonces de un 

foco vacunatorio que no brotó. Damos la siguiente explicación : 
Durante la inyección de la vacuna en la piel, ha quedado posi- 
blemente un trocito de epidermis en la punta de la aguja, tal 
vez algo roma o defectuosa, con la presión ha quedado situado 
en el subcutis, impidiendo que penetre la vacuna. Esta ha sa- 
lido inmediatamente, deslizándose hacia el exterior por la agu- 
ja, o corriendo posteriormente por el conducto de punción. Es, 
por otra parte, la explicación por qué el foco vacunatorio no 
brotó. El pequeño trozo epidérmico se ha transformado en un 
quiste, como es corriente en casos de quistes epidérmicos 
traumáticos. 

Otros focos, que son muchos mayores y que ya regresan, 
muestran a veces quistes parecidos en el subcutis. En este 
grupo tenemos focos de 118 y 305 días de evolución respecti- 
vamente, hasta de más de 1 año y 4 meses. Daremos un ejem- 
plo. Se trata de un niño, que falleció a la edad de 1 año 4 
meses Y días de bronconeumonia con abscesos (Caso 42. peso 
del cuerpo 7.890 ers., longitud 75 ems.). El foco vacunatorio 
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es plano, oval y está situado todavía en la dermis. En su centro 
se ve un gran quiste epidermal de 2 mms. de diámetro, lleno de 
masas homogéneas caseificadas, que presentan parcialmente un 
aspecto calcificado. El quiste está revestido por un delgado 
epitelio pavimentoso plano y está rodeado de tejido tuberculoso 
productivo con algunas típicas células gigantes, sin embargo 
sólo pocas células epiteloídeas. Principalmente se ven células re- 
ticulares y linfocitos. Todo el foco mide 2,5 mms. de ancho y 
2 mms. en profundidad. Este quiste se puede haber formado 
únicamente de la cavidad fistular de un foco caseificado fistu- 
loso. Si examinamos nuevamente la Fig. 7 del caso 17, que 
corresponde al foco de 4 meses, se explican las coincidencias. 
El centro caseificado ya fué rodeado ampliamente por el epi- 
telio del canal fistuloso, de modo que en el fondo de la fístula 
se formó una verdadera cavidad revestida de epitelio. Luego 
se produce la evacuación del contenido caseoso, el cierre del 
cuello fistular y queda la cavidad con restos caseosos y calci- 
ficados. Alrededor se encuentra entonces el escaso tejido pro- 
ductivo (Fig. 12). 


2) Los focos vacunatorios B. C. G. poco desarrollados. 


Como ya hemos mencionado, en parte los focos B. C. G. 
que examinamos eran poco desarrollados. Algunos eran de re- 
ducido tamaño, otros pasaron inmediatamente a un estado pro- 
duetivo, sin caseificación. Formaron un tejido meramente pro- 
ductivo de células reticulares, sin transformación en células epi- 
teloídeas y sin células gigantes de Langhans. Estos focos esta- 
ban siempre bien vascularizados, como ya lo hemos expuesto. 
Los ganglios linfáticos regionales no mostraban nada especial. 

Según nuestros conocimientos actuales se supone que los 
anticuerpos contra la tuberculosis se forman por el sistema re- 
tículo-endotelial en todo el cuerpo (Gunther). Fuera de eso se 
sabe, que se desarrolla una inmunidad excepcionalmente efec- 
tiva, cuando se diferencian tubérculos de células epiteloídeas. 
Es por ésto probable, que las células epiteloídeas efectivamente 
estén relacionadas con la formación de los anticuerpos. Por lo 
tanto, un foco de vacunación bien desarrollado y sus ganglios 
linfáticos regionales, tienen que formar tejido tuberculoso de 
células epiteloídeas. Si no se han formado estas células no po- 
demos esperar una inmunización efectiva, aunque las pruebas 
de alergia a la tuberculosis sean positivas. 

Las causas del escaso desarrollo de un foco B. C. G. son 
muy diversas. Se sabe, por ejemplo, que no se consigue una 
homogeneización completa de la vacuna con los métodos eo- 
rrientes (centrifugación de la vacuna en un matraz con roda- 
mientos de acero). Con este método la homogeneización es in- 
completa y siempre quedan restos de micelios bacterianos. Por 
otra parte se exterminan sin embargo numerosos bacterios, co- 
mo lo comprueban los suizos Grasset y Bonifer por sus inves- 
tigaciones con microscopio electrónico. La vacuna que usamos 
corrientemente tiene que ser, en sus dosis individuales bastan- 
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te desigual todavía. Otra causa del poco desarrollo de los focos 
es la muerte prematura de numerosos gérmenes por efectos de 
la luz. Este problema fué estudiado a fondo por investigadores 
daneses (Tolderund, Edwards y Dragsted). Han comprobado 
que no sólo la luz solar directa, sino que también la luz de 
dia hace disminuir la capacidad vital de los gérmenes B. C. G. 
Por estos resultados, en Dinamarca se tiene especial cuidado 
en la producción y embalaje de la vacuna. En todo caso siempre 
hay que contar con deficiencias técnicas en la inyección, como 
lo hemos discutido ya en nuestro capítulo de los quistes trau- 
máticos. 

Es de esperar, que en los años venideros se mejore la ca- 
lidad de la vacuna. Lo que respecta a la vacunación, perdura 
la pregunta, si sería mejor vacunar subecutáneamente, después 
que comprobamos, que prácticamente todo foco floreciente se 
desarrolla en la subcutis. 

Quedaría si por indagar en los focos poco desarrollados, 
si con posterioridad a la vacunación se han efectuado trata- 
mientos con antibióticos, por una enfermedad intercurrente. 
Principalmente se piensa en la Estreptomicina. Porque por ello 
se podría hacer desaparecer prematuramente los focos vacuna- 
torios. Con el actual uso innecesario de antibióticos, también en 
enfermedades banales, hay que considerar seriamente este pro- 
blema. Mayores estudios detallados sobre el tema lo pueden 
efectuar los clínicos mejor que los patólogos. En todo caso ya 
se ha discutido sobre el tema en la literatura. 


3) Un foco de vacunación B. C. G. que persistió excepcional- 
mente 6 años. 


Habíamos afirmado que en general todos los focos vacu- 
natorios están cicatrizados a los 17 meses. Participaremos una 
excepción. Se trata de un foco que no está todavía cicatrizado 
y que tiene ya 6 años. No nos podemos dar una explicación al 
respecto. Se trata de una niña de 6 años, que falleció: de una 
meningoencefalitis no tuberculosa (Caso 49). La niña fué va- 
cunada a los 14 días de su nacimiento. En la historia 
clínica se menciona únicamente, que el foco no brotó. Hemos 
indagado en los centros de vacunación. Efectivamente, la niña 
fué vacunada solamente una vez de B. C. G. a los 14 días de 
su nacimiento. 

Del foco diremos lo siguiente: mide 2 mms. hacia los lados 
y llega a 3 mms. de profundidad hasta la subcutis. La epider- 
mis está retraída en forma de ombligo. En medio de un tejido 
conjuntivo  fibrítico en forma de embudo, se encuentra un 
tejido de granulación de células retículo-histiocitarias, varias 
de las cuales son células epiteloídeas. Además se ven densos 
infiltrados linfocitarios. Se encuentran también en este tejido 
numerosas células gigantes de Langhans, ya envejecidas, que 
muestran en su mayoría en el protoplasma, típica estructura es- 
trellada (Asternfiguren de los alemanes), como fueron descrl- 
tos recientemente por Linzbach y Roulet. Cabe mencionar que 
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estas figuras estrelladas se encuentran en células gigantes de 
bastante antigúedad (Fig. 13). Ignoramos el motivo, porque este 
foco vacunatorio B. C. G. ha persistido tanto tiempo. Los gan- 
glios linfáticos regionales muestran pequeñísimos tubérculos de 
células epiteloídeas en fibrosis. 


CASOS DE FALLECIMIENTO POR TUBERCULOSIS DES- 
PUES DE LA VACUNACION CON B. C. G. 


En la revisión de nuestros protocolos de autopsias y en las 
historias clínicas hemos encontrado en total 11 casos de falle- 
cidos de una tuberculosis habiendo sido vacunado con anterio- 
ridad de B. C. G. 

De estos casos sólo hemos autopsiado 3 nosotros mismo y 
hemos examinado los focos de vacunación. Podemos discutir por 
eso sólo estos tres críticamente. 

Algunas observaciones preliminares al caso: como ya ha 
afirmado constantemente Walleren, la inmunidad específica con- 
tra la tuberculosis mediante la vacuna B. C. G. no es nunca tan 
efectiva como la producida por una infección primaria, por lo 
que no se puede exigir lo imposible de la vacuna. Se espera eso 
sí, que preste una protección en un lapso determinado de tiem- 
po. Es ésto primordial en la edad de la lactancia, donde hay poca 
resistencia natural contra la tuberculosis. Se espera entonces a 
una superinfección tuberculosa natural a tiempo, lo que quiere 
decir después de las primeras semanas de la fase negativa de 
la alergia y antes de la exterminación de la inmunidad vacu- 
natoria. Además hay que contar que, en un caso de superinfec- 
ción masiva puede quebrarse cada inmunidad vacunatoria B. 
C. G. No poseemos métodos exactos para comprobar la inmuni- 
dad vacunatoria hasta hoy día, eso sí que se apoya con la com- 
probación de la alergia vacunatoria, aunque se trata de dos 
cosas completamente distintas, como ya lo ha dicho Rosemberg 
repetidamente. Además comprobó estadísticamente, que no 
existe ninguna vacunación que tenga un 100% de éxito, por lo 
que no podemos exigirlo de la vacuna B. C. G. Tampoco existe 
vacuna, que sea completamente inofensiva. Damos el ejemplo 
de los decesos después de cavunación antitífica y de encefa- 
litis después de vacunación antivariólica. Tampoco la vacuna- 
ción B. C. G. es tan inofensiva como parece, lo demuestran los 
4 casos de fallecimiento de B. C. G. generalización. 

Otra cuestión es el aislamiento de los vacunados prove- 
nientes de un ambiente tuberculoso en las primeras 6 semanas 
de la fase negativa de postvacunación. Muchos de estos lactan- 
tes están desnutridos y distróficos. Tenemos tres factores que 
influyen, y que son: a) la desnutrición y la posibilidad de b) 
una superinfección temprana en c) la fase negativa de la vacu- 
nación. Estos peligros son graves y pueden acarrear por con- 
siguiente consecuencias catastrofales. Daremos un ejemplo. 

Se trata de un lactante de sexo femenino (Caso 11), que 
falleció a los 3 meses de una meningitis tuberculosa. Se vacunó 
inmediatamente después del nacimiento. En la autopsia se vió 
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en el pulmón derecho un foco primario caseificado del tamaño 
de una arveja y su ganglio linfático caseificado correspondiente 
en el hilio pulmonar. Además había una diseminación miliar 
en los pulmones, hígado y bazo. El lactante estaba además dis- 
trófico y anémico (peso al fallecer 4.000 grs. y 60 cms. de 
longitud). El examen histológico dió el siguiente resultado: El 
poco es plano, oval, está situado en el subcutis bajo la piel, mide 
4 mms. de ancho y 1 mm. en profundidad. Está formado de 
tejido productivo tuberculoso de células epiteloídeas. No se en- 
cuentran células gigantes. Tampoco se ha llegado a una ne- 
erosis, respectivamente caseificación. El foco está bien vascu- 
slarizado. Se trata entonces indudablemente de un foco de va- 
cunación que brotó sin llegar al completo florecimiento. Los 
ganglios linfáticos regionales no presentan alteraciones. 

Bacteriológicamente el foco vacunatorio y sus ganglios lin- 
fáticos se presentaban sin gérmenes, mientras que del pulmón 
se cultivaron microbacterios tuberculosos, tipo humano. 

Es de suponer, que la superinfección puede haber tenido 
efecto en las primeras 6 semanas, en la fase negativa del foco 
en florecimiento pobre. A éstos se agrega la desnutrición hasta la 
distrofia. Estos tres factores han acelerado con toda seguridad 
el desarrollo de la tuberculosis miliar con fin mortal. Además 
un pequeño quiste epidermal traumático hace suponer una de- 
ficiente vacunación, como ya lo diseutimos, donde no penetró to- 
da la vacuna en el cuerpo. Esta suposición se intensifica al com- 
probar histológicamente un foco poco desarrollado. No podemos 
ser tan críticos, sino tenemos que interpretar debidamente el 
desarrollo de la tuberculosis miliar después de la vacunación 
B. C. G. en el sentido ya arriba mencionado. 

Un segundo caso nos da una explicación bien diferente. 
Se trata de un lactante de sexo masculino de Y meses de edad. 
Fué vacunado inmediatamente después del nacimiento con B. C. 
G. (Caso 29). El niño falleció de tuberculosis miliar, con dise- 
minación en el pulmón, hígado y bazo. El foco primario se en- 
contraba en el lóbulo pulmonar superior derecho, los ganglios 
linfáticos correspondientes del hilio estaban caseificados. 

Los exámenes del foco de vacunación mostraban un foco 
productivo en regresión con una pequeña caseificación central. 
La epidermis estaba retraída en forma de ombligo en el lugar 
de la vacunación (Fig. 9). En un ganglio linfático axilar se 
observaba un nódulo ya fibrótico. Este foco vacunatorio flo- 
reció, posiblemente sin haber dejado una inmunidad específica 
de mayor grado. No es de admirarse, que este niño desnutrido 
haya fallecido por una sólida infección de una tuberculosis mi- 
liar y no se puede atribuírsele a la vacunación. 

En el tercer caso (Caso 47) se trata de un niño que falle- 
ció a los 2 años, Y meses y 28 días de una meningitis tubereu- 
losa. El niño fué vacunado inmediatamente después del naci- 
miento con B. C. G. El foco primario se encontró en el lóbulo 
superior derecho del pulmón, estaba caseificado y tenía el ta- 
maño de una arveja. Además había una densa diseminación 
miliar en ambos pulmones, riñones, hígado y bazo. 
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El examen del foco vacunatorio mostraba sólo una con- 
densación cicatricial de la dermis en el lugar de la vacunación. 
Además la epidermis estaba retraída en forma de ombligo. Los 
nódulos linfáticos se mostraban sin alteraciones. 

Entonces en este caso el foco vacunatorio estaba ya com- 
pletamente cicatrizado y la protección vacunatoria ya algún tiem- 
po inactiva. La tuberculosis se desarrolló cuando no podía exis- 
tir más inmunidad vacunatoria epecífica. 

En todos nuestros 11 casos de fallecimiento por tuberculo- 
sis miliar después de la vacunación, había un complejo tuber- 
euloso primario desarrollado, hecho que nos parece digno de 
mencionar. Como se sabe, en una superinfección tuberculosa 
después de una infección primaria no se llega a una evolución 
de otro complejo primario. Sea entonces, que la primoinfección 
está completamente curada. De este hecho se puede deducir que 
el complejo vacunatorio B. C. G. no alcanza nunca tal grado de 
protección como lo da una infección primaria. En ésto hace 
hincapié también Walleren. Araya mostró en uno de sus dis- 
cursos un caso de un complejo tuberculoso primario en vías de 
curación, después de la vacunación B. C. G. en un lactante 
distrófico. El sostuvo que sin vacuna B. C. G. este lactante ha- 
bría fallecido con seguridad de una tuberculosis miliar. Según 
nuestro juicio, para demostrar morfológicamente la acción pro- 
tectora del foco B. C. G., habría que presentar casos en que 
tuberculosis después de la vacuna B. C. G. no se llegue más a la 
formación de un complejo tuberculoso primario pulmonar. Esto 
no ha sucedido, sin embargo, hasta el punto que conocemos la 
literatura. 


VACUNACION B. C. G. COMO  INFLUENTE EN ENFER- 
MEDADES INTERCURRENTES. 


Esta cuestión es de mayor importancia práctica como la 
que se le podría suponer a primera vista. Desgraciadamente 
no es posible para el patólogo solo, tener comprobaciones defi- 
nitivas. Estas solamente se pueden hacer en colaboración con 
el clínico. Tenemos sin embargo la impresión, que la B. C. G. itis, 
que se desarrolla después de la vacunación tiene alguna in- 
fluencia en los infectos o las enfermedades infecciosas, espe- 
cialmente cuando se trata de prematuros o de lactantes que 
caen del nacimiento directamente en un período de desnutrición. 

Podemos poner un ejemplo: se trata de nuestro primer caso. 
El lactante formó en el lugar de la vacunación una erisipela, 
que se propagó rápidamente por el brazo, antebrazo, por todo 
el hombro y finalmente se extendió a la cara y al tronco. El 
niño murió al tercer día de la vacunación bajo el cuadro sép- 
tico con una ictericia séptica hemolítica. Se deduce del diagnós- 
tico, que los gérmenes sépticos fueron introducidos en el cuerpo 
directamente con la vacuna. Se trata por lo tanto de una; de- 
ficiencia en la técnica vacunatoria, y no se le puede atribuir a 
la vacunación propiamente tal. Hay que considerar también, 
que la vacuna puede haber contenido, fuera de gérmenes B. C. 
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G. los gérmenes de la sepsis. Posiblemente la B. C. G. itis 
aceleró sin embargo el cuadro séptico ¡inespecíficamente, en 
parte por tratarse de un prematuro con baja resistencia natural 
contra la infección (pesaba al desceso sólo 1.800 grs. Peso 
mínimo de los vacunados son 2.200 grs.). Habría tal vez que 
considerar le peso mínimo de los vacunados y en todo caso ele- 
varlo algo. 

Además acontece algunas veces en focos caseificados per- 
forados, que existe una infección secundaria desde la abertura, 
como lo hemos descrito en el caso 9. Quel de aquí se formen 
también cuadros sépticos, está patente, pero es sin embargo 
muy raro (ver más abajo). 


COMPARACION DE LOS FOCOS B. C. G. HUMANOS CON 
LOS DE CUYES. 


A continuación comparamos nuestros resultados en el hom- 
bre con nuestros propios resultados experimentales en animales. 
Hay que advertir, que esta clase de comparaciones lleva siem- 
pre a numerosas fuentes de equivocación. A los cuyes les hemos 
inyectado absolutamente (0,2 ccm.) y relativamente más va- 
cuna, tomando en cuenta el peso del cuerpo. Además la vacu- 
na es de diferente origen (Behringwerke Op. 51, Alemania). 

Finalmente, las reacciones vitales de defensa en los cuyes 
son más rápidas que en el hombre, con su supervivencia más 
larga. Por otra parte hemos examinado en cuyes, solamente 
hasta el 31.2 días los focos mismos que se extirpaban con anes- 
tesia local de los animales vivos. Recién desde el 38.? día te- 
níamos los ganglios linfáticos a nuestra disposición, pues los 
animales se mataban. La vacunación la realizamos personal- 
mente y se tenía el mayor cuidado que fuese intradérmica. La 
ventaja es que los exámenes de los animales de experimenta- 
ción eran ininterrumpidos, por lo que nuestros exámenes bae- 
teriorioscópicos están completos. Podemos hasta cierto punto 
completar nuestros resultados en el hombre. 

Es importante citar que todos los focos están situados en el 
subcutis, a pesar de haber sido vacunados intradérmicamente. 
Llama además la, atención que todas las fases del foco B. C. G. 
decaen con mayor rapidez. La fase inicial, o sea la primera 
fase todavía no específica, leucocitaria es relativamente corta. 
Dura sólo dos días y ya en el tercero vemos la movilización de 
las células reticulares propias, que en parte se han transforma- 
do ya en células epiteloídeas. El tejido productivo se desarro- 
lla alrededor de la supuración central, como lo pudimos obser- 
var también en los focos en florecimiento en el hombre. Al 9.*? 
día vemos ya células gigantes en desarrollo. Al 18? día su- 
pura el centro del foco hacia afuera y ya ha llegado a la for- 
mación de un trayecto fistuloso, cubierto con epitelio. Habla- 
mos de pus, pues en los cuyes no se observaron, como en el 
hombre, caseificaciones. Ya en el 38.2 día termina la supuración 
y el foco está completamente compenetrado de un tejido pro- 
ductivo tuberculoso con células gigantes y células epiteloídeas. 
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Al 52.* día podemos hablar ya de una cicatriz de vacunación. 
La diferencia en el tiempo de evolución es notoria. Ade- 
más en lo que respecta al desarrollo y a la supuración central, 
los focos se han desarrollado más parejos que en el hombre. 
Los diagnósticos bacterianos son también interesantes. Se exa- 
minó con la tinción de auramina bajo el microscopio de fluores- 
cencia. En los primeros días se encuentran en los leucocitos y 
también fuera de ellos abundantes micelios brillantes de bac- 
terios. Más adelante se encuentran éstos también en las célu- 
las reticulares, células epiteloídeas y en las células gigantes de 
Langhans. Sin lugar a duda una considerable cantidad de ellos 
se destruye. A pesar de eso, se desprende de los cuadros bae- 
terioscópicos la impresión de que los gérmenes empiezan a mul- 
tiplicarse desde el 6.2 día, después de una fase preliminar pa- 
siva. Esto se mantiene hasta más o menos el 12.* día. Después 
muestran por otra parte, signos de extinción, lo que se reconoce 
por el débil poder luminoso y por los numerosos restos de bac- 
terios. Los bacterios disminuyen rápidamente de número, posi- 
blemente hasta este punto ya se ha extinguido la mayoría de 
ellos. Desde el 45.* día no se encontraron más bacterios, bacte- 
rioscópicopicamente. En total, el ensayo duró 59 días. 

Estos resultados significan, que la fase de multiplicación 
de los gérmenes B. C. G. se mantiene corto tiempo en el co- 
mienzo del foco floreciente, y que los gérmenes disminuyen en- 
tonces continuadamente de número para luego extinguirse 
rápidamente. 


Es un antiguo dogma de nuestros manuales, que una in- 
munidad específica contra la tuberculosis se mantiene sólo 
tanto tiempo, como existen bacterios tuberculosos vivos; en el 
cuerpo. Este dogma jamás se ha comprobado y está en oposi- 
ción a las experiencias en otras enfermedades contagiosas. Ha- 
bría que revisarlo entonces, pues hoy día se sabe que no sola- 
mente los bacterios vivos mantienen en el cuerpo este proceso 
tuberculógeno, sino que también los componentes orgánicos de 
los gérmenes muertos. (Catel y Schmidt, Roulet). Está patente 
que con ello se fomentan también procesos inmunizatorios. 
Desgraciadamente los exámenes bacterioscópicos en los focos 
vacunatorios humanos no están completos. A pesar de ésto, cree- 
mos haber demostrado, que el foco vacunatorio florece durante 
más tiempo de lo que hay bacterios en él presentes. La evolu- 
ción de la inmunización no depende por lo tanto necesariamente 
de los bacterios tuberculosos vivos. Además creemos haber de- 
mostrado, que la inmunización dura más o menos tanto tiem- 
po como el foco vacunatorio no está completamente cicatrizado. 


DISCUSION DE LOS RESULTADOS 


' 


Compararemos en resumen, nuestros resultados con los 
de Araya y Guzmán. Tenemos que mencionar que nuestros 
exámenes son exclusivamente histológicos y no se basan en 
datos clínicos. Es interesante que nosotros podemos compro- 
bar los resultados de Araya y Guzmán en los puntos esenciales. 
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Para comparar está el trabajo de Araya sobre la epidemiología 
tuberculosa y la vacunación B. C. G. Como har comunicado 
Araya, dentro de poco aparecerá una publicación detallada, 
donde se discutirán resultados de unos 100 casos de focos B. C. 
G. humanos. Por ésto, nuestra actual comparación es única- 
mente provisoria. Nosotros proseguiremos también nuestras 
investigaciones y las publicaremos. 


Araya y Guzmán sostienen que, contrariamente a los es- 
perado, las infecciones secundarias en el foco vacunatorio son 
en realidad bastante poco frecuentes. Nosotros podemos obje- 
tar tal cosa y explicamos este fenómeno como sigue: el foco de 
vacunación en florecimiento posee un tejido de granulación, 
que no desarrolla sólo un alto poder de defensa contra los gér- 
menes B. C. G., sino, que además contra otras infecciones. Por eso 
creemos que las infecciones secundarias tienen lugar en especial 
inmediatamente durante la vacunación o corto tiempo después. 
Tenemos en realidad un caso sí, con desenlace fatal. Araya sos- 
tiene además que pese a que la vacuna se inyecte intradérmica- 
mente, prácticamente siempre el tejido conjuntivo subcutáneo 
está comprometido por el foco vacunación, a lo menos en las 
primeras semanas. Nosotros ya hemos descrito y discutido este 
hallazgo. Hemos comprobado, que el foco en la regresión se 
desplaza hacia la dermis. Araya describe además un foco de va- 
cunación de 59 días, que está completamente rodeado de una 
especie de cápsula conjuntival, que llega hasta el subcutis en 
forma de embudo. Nosotros tenemos cuadros idénticos, los in- 
terpretamos eso sí de otro modo. A nuestro entender no se 
trata de una cápsula alrededor de un foco persistente (como 
p. ej. en el foco de Ghon, de la infección tuberculosa primaria), 
sino de un denso tejido de cicatrización, que, reemplaza poco 
a poco al foco B. C. G. en absorción. 


Araya y Guzmán nombraban además en diferentes oportu- 
nidades una abundancia de vasos del foco B. C. G. Esto ya lo 
hemos discutido a fondo. El foco meramente productivo conser- 
va, en general el sistema vascular existente. Incluso podemos 
decir que, mientras menos diferenciado está el foco específi- 
camente, más vascularizado queda. Donde predomina la caseifi- 
cación, o donde nacen verdaderos tubérbulos de células epiteloí- 
deas, desaparecen los vasos. Cuando un foco caseificado es 
evacuado y casi completamente eliminado por el cuerpo, cons- 
tituye otro caso. Desde adentro se forma un tejido de granu- 
lación no específico, a menudo rico en vasos, que reemplaza el 
verdadero foco B. C. G. y después se esfuerza por cerrar la 
herida vacunatoria. Esto es sí un proceso secundario que no 
tiene nada que ver con el verdadero tejido vacunatorio. 


En varias oportunidades hemos mencionado, que no se 
puede esperar más de la vacunación B. C. G. de lo que pro- 
duce. Las vacunaciones efectuadas en gran escala no impiden 
a las instituciones responsables, de emplear las medidas higié- 
nico-profilácticas ya comprobadas en la lucha contra la tuber- 
culosis. Estas medidas se suponen conocidas, y han sido compro- 
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badas en Europa, p. ej. cientos de veces y en forma efectiva 
han puesto la tuberculosis bajo control. En primer término está 
la construcción de sanatorios para el aislamiento de tubercu- 
losos. Con ésto se disminuyen con seguridad las fuentes de 
infección. A menudo nos dicen los médicos: “la vacunación es 
lo más barato; para otras medidas no hay dinero y además ya 
hay hoy día medicamentos eficaces contra la tuberculosis. En 
los próximos 10 años ya tendremos medicamentos tan podero- 
sos, que con ellos podremos exterminar la tuberculosis”. Se cita 
también la sífilis como ejemplo. Esta interpretación es sin em- 
bargo ligera y peligrosa, pues así se descuidan las medidas hi- 
giénico-profiláctcias tan necesarias. La construcción de sanato- 
rios para tuberculosos es por el momento seguramente más caro, 
pero en 10 años los resultados serán 10 veces más eficaces. El 
aislamiento de 10 tuberculosos es mucho más barato que si éstos 
pasean libremente, contagiando así a otras 100 personas. Cons- 
tantemente autopsiamos extensas tuberculosis pulmonares ca- 
vernosas, que jamás han sido tratadas ni diagnosticadas en vi- 
da. Reconocer a tiempo estos enfermos, aislarlos y tratarlos, es 
más importante que todo lo demás. 


CONCLUSIONES 


Este trabajo es un estudio histológico del desarrollo del fo- 
co de vacunación B. C. G. en el hombre. Se examinaron 50 focos 
de vacunación de lactantes y niños, que habían sido vacunados 
inmediatamente después del nacimiento. En la mayoría de los 
casos se trata de prematuros (el peso mínimo del cuerpo apto 
para la vacunación es de 2.200 ers.) o de lactantes desnutridos, 
distróficos, que fallecieron por enfermedades intercurrentes. 
Hemos comparado además los resultados con nuestros propios 
experimentos en animales. 

El desarrollo del foco de vacunación B. C. G. lo dividimos 
en 3 fases, que se pueden separar histológica y cronológicamente 
las unas de las otras. La primera fase es la reacción exudativa, 
no específica, leucocitaria en el lugar de los gérmenes inyecta- 
dos. Esta fase se observó hasta el 6.* día, pudiendo, sin embargo 
durar posiblemente más. Al final de esta fase viene una corta 
e intensa multiplicación de los gérmenes, que decae rápidamen- 
te, como lo hemos constatado en nuestros experimentos en ani- 
males. La segunda fase la designamos como foco floreciente. 
Dura más o menos hasta el 4.2 mes, oscila sí en duración. Hay 
que destacar, que el foco vacunatorio se desarrolla práctica- 
mente siempre en el subcutis, a pesar de haber sido vacunado 
intradérmicamente. El foco vacunatorio floreciente se puede 
desarrollar, por regla general, en dos direcciones. Algunas ve- 
ces a partir de la 1.a fase (reacción exudativa leucocitaria), se 
torna directamente productivo. Se desarrolla un tejido produe- 
tivo de granulación tuberculoso de células reticulares prolifera- 
das primero, las que luego se transforman en células epiteloí- 
deas y además en células gigantes de Langhans. Algunas veces el 
foco se divide en jel curso de su evolución en numerosos focos más 
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pequeños, separados entre sí por finos septos conjuntivales. Ade- 
más hemos observado que también los focos productivos pueden 
formar todavía posteriormente pequeñas necrosis centrales, que 
tienen sin embargo poca importancia. En los focos productivos, 
los vasos se conservan generalmente y desaparecen sólo donde 
brotan tubérculos propiamente tales de células epiteloídeas. 

Los focos caseificados son casi tan frecuentes como los fo- 
cos productivos en florecimiento. A continuación de la 1.* fase 
defensiva leucocitaria se forma una mayor necrosis central, o 
mejor dicho, una caseificación, que generalmente es evacuada 
hacia el exterior. A menudo se llega a la formación de una fís- 
tula revestida por epitelio, rodeada por tejido productivo tuber- 
culoso. Con la evacuación de la caseificación central, el foco 
es eliminado en su mayor parte del cuerpo, lo que se interpreta 
como curación. Sin embargo significa seguramente una pérdi- 
da considerable de antígenos, que son necesarios para la inmu- 
nización del vacunado. Muy rara vez sucede que el foco vacu- 
natorio se infecte secundariamente desde la abertura. Á veces 
se ve también cómo la pequeña caverna, si así podemos expre- 
sarnos, está cerrada por un tejido de granulación no específico 
secundario, rico en vasos. No hay que confundirlo con el foco 
B. C. G. propiamente tal. 


Como 3.a fase tomamos el foco vacunatorio en regresión. 
Los focos productivos regresan algo más rápido, más o menos 
hasta el 10. mes. Primero desaparecen las células epiteloídeas. 
Se ve después una fibrosis del tejido conjuntivo propio, con 
restos de estas células. Por otra parte, las células gigantes de 
Langhans se conservan más tiempo. El foco fibrótico es pene- 
trado lentamente por densos infiltrados linfocitarios. Al mismo 
tiempo proliferan fibrocitos bajo la formación de fibras coláge- 
nas densas, que rodean al foco por todos lados, lo que nosotros 
interpretamos como cicatrización y no como encapsulamiento. 
Finalmente queda una cicatriz de tejido conjuntivo que pene- 
tra en el subcutis más o menos profundamente. En los focos 
productivos, ya que no está ulcerada, la epidermis se conserva 
bien, aunque generalmente está retraída en forma de ombligo. 

Los focos caseificados regresan por lo general con' más lenti- 
tud. Hemos observado en ellos una regresión hasta el 17? mes.. 
Después de la evacuación de la caseificación central se cierra poco 
a poco la abertura fistulosa, dejando una cicatriz epidérmica visi- 
ble. La epidermis se engruesa y se retrae generalmente en forma 
de ombligo. El cuerpo papilar se aplana y los| anexos de la piel ya 
no se ven. La cicatriz llega generalmente hasta el subcutis y es 
igual a la de un foco, productivo, por lo tanto genera un tejido fi- 
brótico pobremente vascularizado.. 


Daremos un corto resumen sobre el comportamiento de los 
ganglios linfáticos regionales. En la 1.a fase defensiva no espe- 
cífica se ve en los primeros días una linfadenitis enteramente 
no específica con un catarro indudable de los endotelios de los 
senos. Estos están aumentados de tamaño, redondeados y se 
encuentran en los lúmenes de los senos. Los casos productivos 
desarrollan en la 2.a fase (foco en florecimiento) en su mayor 
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parte pequeños y mayores tubérculos miliares epiteloídeos con 
células gigantes. A veces llama la atención que el tejido tuber- 
¿uloso específico es más abundante y está desarrollado más in- 
tensamente que en los propios focos de vacunación. A menudo 
se ven diferencias cronológicas; así los focos en los ganglios 
linfáticos florecen más largo tiempo. Finalmente en los ganglios 
linfáticos puede haber caseificación central, aún cuando el foco 
primario reste productivo. Existe cierta discrepancia cronoló- 
gica y morfológica entre el foco vacunatorio propiamente tal y 
su ganglio linfático. Lo mismo vale tanto para los focos en flo- 
recimiento que estuvieron caseificados. A veces la reacción del 
ganglio linfático queda en rezago con respecto al foco primario, 
pero en general los cambios son sin embargo análogos a los del 
foco primario, por lo que se llega a menores o mayores caseifi- 
caciones. Durante la 3.a fase (foco en regresión), los cambios 
en los ganglios linfáticos pasan por fenómenos regresivos. He- 
mos observado una lenta fibrosis de los tubérculos, hasta que 
finalmente restan solamente nodulitos o placas fibróticas, :po- 
bres en núcleos. 

Por último discutiremos el comportamiento de los bacterios. 
Nuestros exámenes bacteriológicos y hbacterioscópicos están 
muy incompletos para formular resultados finales. Sin embargo 
nos llamó la atención, que tanto bacterioscópica como bacterio- 
lógicamente (cultivos y experimentos en animales), los gérme- 
nes desaparecen relativamente temprano del foco vacunatorio 
(hasta el 32.2 día en el hombre y hasta 45.* día en animales). 
De aquí resulta que el foco florece más largo tiempo que lo 
que perduran en él los gérmenes. Seguramente participan en eso 
los componentes orgánicos de gérmenes muertos, lo que también 
es conocido en la tuberculosis. 

A continuación se describen los frecuentes quistes epite- 
liales del foco vacunatorio. En focos recientes son índice de de- 
ficiente técnica vacunatoria, en focos más antiguos se trata de 
restos de caseificación, que han sido rodeados por una cavidad 
fistulosa, revestida de epitelio. 

Los focos poco desarrollados no constituyen una rareza. 
Se reconocen por su poca extensión y por la falta de tejido de 
granulación tuberculoso, faltan además las células epiteloídeas 
y las células gigantes de Langhans. Estos focos constan gene- 
ralmente de células reticulares poco diferenciadas con infiltra- 
dos linfocitarios. El origen de focos poco desarrollados es una 
vacunación defectuosa y algunas fallas de la vacuna misma, en 
especial su falta de homogeneización. En este capítulo se han 
puesto muchas esperanzas en el secado por congelación (Haas) 
y en los cultivos sumergidos (Dubos y Fenner). Por lo tanto 
es de esperar que la vacuna mejore en los años venideros. 


Se menciona especialmente que un foco vacunatorio B. C. 
G. se puede extinguir antes de tiempo, por un tratamiento con 
estreptomicina para combatir otras enfermedades. Ocurre se- 
guramente más a menudo de lo que se supone. Se discute ade- 
más otro foco de vacunación que persistió excepcionalmente 
6 años. 
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También se describen 3 casos de muerte por tuberculosis 
miliar después de una vacunación B. C. G. Cada uno de los 
casos es típico para las diversas posibilidades. En el primer 
caso la infección ocurrió en la fase prealérgica de la vacuna- 
ción, en el segundo caso el foco quedó poco desarrollado y en 
el tercer caso ya había desaparecido la inmunidad. En todos 
nuestros 11 casos de fallecimiento por tuberculosis después de 
la vacunación con B. C. G. se encontraron en los pulmones y 
en sus ganglios linfáticos verdaderos complejos tuberculosos 
primarios. Esto prueba que el complejo primario B. C. G. no 
produce la defensa como la que se observa en una verdadera 
infección tuberculosa primaria. 

Finalmente se discute un caso de erisipela con sepsis, ocu- 
rrida inmediatamente después de la vacunación. Igualmente en 
este caso el origen de la infección séptica y del deceso fué una 
deficiente vacunación. 

Luego se comparan los exámenes en el hombre con los re- 
sultados experimentales en animales. En los experimentos en 
cuyes, todas las reacciones son más rápidas que en los recién 
nacidos. 

Una comparación de nuestro propio trabajo con el de 
Araya y Guzmán, da resultados similares en los principales 
puntos. 

Para terminar hemos de decir que la vacunación B. C. G. 
v los tratamientos modernos para combatir la tuberculosis no 
bastan. Es más esencial tomar las conocidas medidas higiénico- 
profilácticas, como lo son el aislamiento y tratamiento de los 
tuberculosos declarados y abiertos y las construcciones de sa- 
natorios para estos enfermos. 


RESUMEN 


Se estudia la histogénesis del complejo de vacunación B. 
C. G. en 50 focos vacunatorioa B. C. G. de lactantes y niños 
que fueron vacunados inmediatamente después del nacimiento. 
Se relata el desarrollo típico y atípico de estos focos. Después 
de un análisis crítico de la literatura correspondiente y de los 
propios hallazeos se hace resaltar el hecho de que la vacuna- 
ción B. C. G. sola no es suficiente para combatir efectivamente 
la tuberculosis. 


SUMMARY 


The histogenesis of the B. C. G. vaeccination complex is 
made through 50 vaccination focuses of sucklines and children 
that were vaccinated inmediately after birth. The typical and 
atypical development of these vaccination focuses is reported. 
After a critical study of the corresponding literature and of 
our own findines we emphasize the fact that the B. C. G. 
vaccination alone is not enough to combat tuberculosis efectively. 
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FIGURA 1 


Caso 1: Foco de vacunación B. C. G. de la piel del brazo izquierdo de 3 
días de evolución. Se trata de una pura inflamación exudativa leucocitaria, 
llegando profundamente hasta el subcutis. Aumento 25 x. 


FIGURA 2 


Caso 2: Vacunación de 6 días de evolución. Ganglio linfático: Catarro des- 
camativo, todavía inespecifico, de los endotelios de los senos. Aumento 320 x. 


FIGURA 3 


Caso 3: Chanc:o de vacunación B. C. G. de 26 días. Estado floreciente en 
su comienzo. Se ven las células reticulares proliferadas, formando varias 
células gigantes de Lanahans. Aumento 160 x. 


FIGURA 4 


Caso 8: Complejo de vacunación B. C. G. de 72 días de edad. Estado flo- 
reciente en pleno desarrollo. Un ganglio linfático regional con un gran tubérculo 
B. C. G. caseificado. Aumento 23 x. 


FIGURA 5 


Caso 10: Foco de vacunación de 3 meses de evolución. Se trata de un 
chancro B. C. G. meramente productivo. Ganglio linfático: unos grupos de 
células epiteloídeas con una típica célula gigante de Langhans. Aumento 320 x. 


FIGURA 6 


Caso 14: Foco de vacunación de 3 meses. Se trata de un chancro ampliamente 
caseificado, partido por finos septos en varios pequenos foquitos. 
Aumento 20 x. 
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FIGURA 7 


Caso 17: Chancro B. C. G. de 4 meses. El foco está ampliamente caseificado 
con fístula. El epitelio fistuloso rodea una amplia cavidad y se intercala 
entre las casas caseosas centrales y el tejido productivo externo. 
Aumento 80 x. 


FIGURA 8 


Caso 30: Vacunación B. C. G. de más de 7 meses de evolución. El foco está 
acercado a la epidermis, relativamente pequeno y contiene una densa 
caseificación central. Aumento 26 x. 


FIGURA 9 


Caso 29: Este nino murió de una tuberculosis miliar. Vacunación de 210 
días de evolución. Chancro B. C. G. en regresión, situado en el subcutis, con 
ligera caseificación central. La epidermis retraida como un ombligo. 
Aumento 54 x. 


FIGURA 10 


Caso 31: Vacunación B. C. G. antes de 8 meses. Complejo B. C. G. en invo- 
lución. Ganglio linfático con tubérculo fibrótico. Aumento 47 x. 


FIGURA 11 


Caso 7: Vacunación B. C. G. de 60 días de evolución. Quiste epidermal del 
subcutis por falsa técnica vacunatoria. Foco poco desarrollado. 
Aumento 80 x. 


FIGURA 12 


Caso 12: Vacunación de 1 año 4 meses y 17 días de edad. Gran quiste 
epidermal de un antiguo chancro B. C. G. caseificado y fistulizado (Compárese 
también con figura 7). Aumento 32 x. 


FIGURA 13 . 


Caso 49: Foco de vacunación de 6 años de edad. Una célula gigante de 
Langhans muy antigua con figuras estrelladas en el protoplasma (Asternfiguren 
de los alemanes). Aumento 800 x. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


An Hand von 50 B. C. G. Impfherden von Saeuglingen und 
Kleinkindern, die gleich nach der Geburt geimpft wurden, wird 
die Histogenese des B. C. G. Impfkomplexes dargestellt. Dabei 
wird auf die typische und atypische Entwicklung dieser Impf- 
herde eingegangen. Nach kritischer Besprechung der Literatur 
und der eigenen Befunde wird darauf hingewiesen, dass die 


B. C. G. Impfung allein nicht genuegt, um die Tuberkulose 
wirkungsvoll zu bekaempfen. 
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(Con 3 gráficos y 22 cuadros) 


por 
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Durante estos últimos años ha aparecido un crecido núme- 
ro de trabajos sobre malformaciones en la literatura médica, 
por una parte gracias a las nuevas técnicas diagnósticas y qui- 
rúrgicas que posibilitan el reconocimiento de numerosas mal- 
formaciones internas, su tratamiento quirúrgico y su frecuente 
curación, como sucede por ejemplo, con las diversas malforma- 
ciones cardíacas, y por otra, gracias a la moderna fisiología 
embriológica experimental que nos ha proporcionado amplios y 
nuevos conocimientos. 

Estas investigaciones han alterado completamente las anti- 
guas teorías sobre la interpretación causal-genética de las mal- 
formaciones humanas y han traído consigo nuevos problemas, 
especialmente la necesidad de presentar amplias bases estadís- 
ticas, tarea que corresponde en primer término al anátomo- 
patólogo. 

En el presente trabajo, se presentará en primer lugar una 
revisión de los resultados más resaltantes de la moderna fisio- 
logía embriológica experimental, para luego dar a conocer el 
material acumulado en el Instituto de Anatomía Patológica de 
la Universidad de Concepción entre los años 1945-1954, como 
“asimismo referencias de la literatura correspondiente a nues- 
tra disposición. 

La interesante, aunque limitada labor —un ensayo sobre 
la interpretación etiológica de nuestro material de malforma- 
ciones— ha sido posible sólo gracias a la revisión de las histo- 
rias clínicas puestas a nuestra disposición por el Servicio de 
Estadística del Hospital Clínico Regional de Concepción. Así 
nos ha sido posible llegar a algunas conclusiones valiosas, a las 
cuales nos referiremos al final de nuestro trabajo. 


A 


BASES DE LA TERATOLOGIA GENERAL 


El estudio de las malformaciones o teratología se basa en 
el concepto “malformación”, definido en 1906 por Schwalbe en 
forma clásica y válida hasta hoy: 

"Malformación es un cambio de la morfología de uno o varios sistemas orgá- 
micos o de todo el organismo, ocurrido durante el período de desarrollo fetal, o sea, 
congénita, que está fuera del campo de las variaciones de la especie”. 

Esta definición incluye desde las más complicadas hasta 
las más simples malformaciones. Sin embargo, es usual hacer 
una distinción entre “malformación” y “anomalía”, consideran- 
do el grado de gravedad de la malformación o levedad de la 
anomalía con respecto al detrimento funcional, aunque en am- 
bos existe una desviación de la mecánica normal del desarrollo, 
una anormogénesis (Lehmann 1945). 

Es difícil hacer una clasificación etiológica sistemática de 
las malformaciones. Sin embargo, los resultados de estudios. 
embriológicos y teratológicos experimentales han dado valio- 
sas normas, cuya presentación consideramos importante para 
Negar a algunas conclusiones y explicaciones, y no sólo a la me- 
ra enumeración de nuestros casos. 

Como principio básico de la fisiología del desarrollo morfo- 
lógico embrional, Lehmann introdujo el concepto llamado 
“principios morfo-dinámicos”. Fuera de la presentación de las 
características más importantes de los blastemas formativos y 
sus correlaciones definidas, Lehmann coloca en lugar destacado 
entre los principios, la clasificación de la ontogénesis primaria 
en las tres fases siguientes: 


Las dos primeras pertenecen a la blastogénesis y.» com- 
prenden: 


1.—Zigoto hasta la formación del nódulo embrionario. 
2.—Gastrulación (separación del mesoderma) y desarrollo de 

los órganos primitivos, y 
3.—Organogénesis, que constituye el desarrollo de los órganos 

definitivos. 

Aunque el paso de una fase embrionaria a la siguiente es 
continuo, puede concluirse que un trastorno durante la prime- 
ra fase puede provocar malformaciones en los esbozos aún indi- 
ferenciados —por ejemplo, duplicidad— mientras que en la 
segunda fase se decide la anormogénesis de los grandes siste- 
mas orgánicos y finalmente en la tercera, la de los órganos 
individuales. Es posible por esta razón, determinar en forma 
deductiva, teniendo presente las fases críticas para los trastor- 
nos, lo que Schwalbe llama “período de determinación terato- 
genética”. Según Werthemann y Lehmann sería fácil determi- 
nar la fase embrional en las malformaciones “armónicas” o 
“inductivas”. Por el contrario, el análisis de las malformaciones 
“disarmónicas” o “degenerativas” está lleno de obstáculos debi- 
do a la interferencia de procesos secundarios. 

De lo anterior se desprende la importancia del factor tiem- 
po en la patogénesis de las malformaciones. Además es de gran 
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interés señalar que el más afectado de los blastemas es siempre 
aquel que se encuentra en su desarrollo más intenso. Estos 
blastemas constituyen unidades morfo-genéticas, son aglomera- 
ciones de células embrionarias con determinados fines de or- 
ganización, y son además las unidades micro-quirúrgicamente 
movibles más pequeñas. Es interesante que los blastemas sólo 
exhiben 4 distintas conductas de alteración responsables de una 
génesis formal de las malformaciones. Según Lehmann, existi- 
rían cuatro modos de trastorno: 

1. El proceso de determinación mismo puede llegar a ser 
anormal; 2. El número de células del blastema puede variar 
por factores celulares propios; 3. La topogénesis (todas las 
transformaciones estructurales hasta llegar a la formación del 
embrión entero) puede alterar o retardarse, y 4. Puede ocu- 
rrir una degeneración secundaria de los blastemas normales 
debido a trastornos circulatorios o deficiencias vitamínicas. 
Se le da el nombre de fase crítica al momento en que se produ- 
ce una alteración provocada por factores exógenos o endógenos. 

En forma esquemática, pueden considerarse factores causal- 
genéticos de las malformaciones humanas, los siguientes: 


1.—Factores endógenos: 


a) Genes patológicos. 
b) Trastornos del citoplasma materno. 


2.—Factores exógenos: en su sentido más amplio. 


La experiencia que factores exógenos pueden provocar 
alteraciones fenotípicas idénticas a las malformaciones heredi- 
tarias, ha inducido a Goldschmidt a acuñar el concepto “feno- 
copía”. Una fenocopía es entonces una malformación que se ha 
desarrollado por la acción de factores exógenos determinables 
sobre el zigote. 


RESULTADOS DE LA FISIOLOGÍA 
EMBRIOLOGICA MODERNA 


Mientras que la investigación de los factores hereditarios por 
medio de la demostración geneológica positiva y en especial por 
los estudios en gemelos pertenece en primer lugar al heredobiólo- 
go, la cbtención de fenocopías en animales ha tenido un gran auge 
en el campo experimental. Básicos son los trabajos de Buechner y 
colaboradores (1946/49). Ya en 1950 Nachtsheim resumió en una 
tabla las malformaciones logradas experimentalmente mediante 
diversos agentes. Los experimentos se ejecutaron tanto en ho- 
meotermos como en animales de sangre fría. Los medios provoca- 
dores fueron constantes, y se experimentó con: 
1.—Deficiencia de Oxigeno: 
Buechner y cols. 1946/49, Ch. W. Mushett 1953, Gallera 1950/51, Ruebsaamen 
1951/53, Naujoks 1953, Ingalls y cols. 1952, Reiniger, Thoelen y Werthe- 
monn 1950. 

2.—Deficiencia vitomínica: 
a) Deficiencia de Vitamina A: Wilson, Roth y Leimbach 1950, Moore 1939, Hale 
1935, Warkany 1940/51. 
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b) Deficiencia de Vitamina B: Giroud y Lefebvres-Boisselot 1952, Wilson, Roth y 
Leimbach 1342/1950, Nelson, Asling y Evans 1952. 
c) Deficiencia de Vitamina D: Warkany, Nelson, Schraffenberg 1940. 


3.—Administración de Hormonas: 
a) Administración de Insulina: Duraiswami 1950, Landauer y Bliss 1945/48. 
b) Prebolan: Steiniger 1948. 
c) Andrógeno: Jost 1950. 


4.—Agentes químicos; a los que se atribuye amplia influencia sobre el 
metabolismo embrional, por ej. inhibición de los diversos sistemas de fermentos. 
a) Azul de trípano: Gillmann, Gilbert u Gillmann 1948, Murakami 1953. 
b) Carmín de Litio: Murakami 1953. 
c) Benzo pireno: Dontenwill 1953, 
d) Lost (Mostaza nitrogenada): Gesenius 1951. 
e) Colchicina: Nachtsheim 1950. 
f) Uretano: Sinclair 1950. 


5.—Rayos X: Kaven 1938, Job, Seibold y Fitzmaurice 1935, Warkany 1935, Ottwei- 
ler 1943, Snell 1941. 

Revisando las publicaciones a nuestra disposición se obser- 
varon algunos hechos de importancia. En forma análoga a las 
malformaciones humanas, las principales experimentalmente 
inducidas corresponden a vicios de diferenciación del sistema 
nervioso central, malformaciones de las extremidades, fisuras 
faciales y malformaciones cardíacas. Los factores exógenos pro- 
vocantes parecen tener un rol secundario con respecto a las 
fenocopías provocadas, porque iguales alteraciones pueden ser 
producidas bajo diferentes condiciones. Así se logró obtener 
disrafias por ejemplo, tanto mediante deficiencia de oxígeno 
(Naujoks) como por deficiencias vitamínicas (Giroud y Lefebvres 
-Boisselot), administración de insulina (Duraiswami), azul de 
trípano (Gillmann, Gilbert y Gillmann) y rayos X (Kaven). 
Algunos agentes nocivos parecen tener, sin embargo, cierta 
afinidad orgánica. La gran frecuencia de malformaciones ocu- 
lares experimentalmente provocadas, por ejemplo terneros con- 
génitamente ciegos por avitaminosis A (Moore), curvaturas 
óseas selectivas por deficiencia de vitamina D (Warkany y cols.) 
como también los hermafroditismos observados en experimen- 
tos hechos con andrógenos (Jost), recuerdan las condiciones 
químico-fisiológicas de los órganos respectivos, por ej.: las rela- 
ciones entre la vitamina A y púrpura visual, uno de cuyos com- 
ponentes —retinina— se considera como pro-vitamina (K. 
Lohmann). 

Aquí consideramos de importancia referirnos de nuevo a 
los experimentos sistemáticos de hipoxemia ejecutados por 
Buechner y su escuela. Gracias a ellos pudo lograrse la obten- 
ción en serie de malformaciones fundamentales. El desarrollo 
ulterior intensivo de estos experimentos llegó a tal punto que 
varios autores (p. ej. Buechner y cols., Ingalls, Grebe y Win- 
dorfer) han opinado que un deficiente suministro de oxígeno 
a los centros orgánicos embrionales es responsable de la mayo- 
ría de las malformaciones. 

Fuera de estos problemas causal-genéticos, los investiga- 
dores han trabajado con especial interés en los formal-genéticos. 
Esto se exterioriza en nuevos modos de proceder cuya caracte- 
rística más importante es la consideración de la “especificidad 
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de fases” de las malformaciones. Para esta serie de experimen- 
tos debe señalarse en primer término los publicados por Naujoks 
en 1953, efectuados en embriones de pollos. 


Naujoks sometió tres grupos experimentales a hispoxemia de corta duración 
después de un tiempo de incubación normal de variadas duraciones. Asi el grupo 1 
fué sometido a un tiempo de incubación de 1-8 horas, el grupo II de 13-49 horas 
y el grupo III de- 60-120 horas. En el grupo I se observaron malformaciones cere- 
brales, espinales y cardíacas; estas dos últimas fueron apreciadas también en el 
segundo grupo. El tercero se caracterizó por malformaciones esqueléticas y gran 
mortalidad germinal. Después de un periodo de incubación de 60 horas no se 
observaron alteraciones en la cuerda dorsal. Inespecificamente se observaron mal- 
formaciones oculares y de la cola en los tres grupos. 

Ingalls y cols. hicieron experimentos en lauchas grávidas. La cría de los animales 
sometidos a hipotensión, es decir hipoxemia, mostraron, fuera de una gran mortalidad, 
ciertas malformaciones relacionadas con los distintos modos de experimentación. 
Sometiéndolos a hipoxemia durante el octavo o noveno día se encontraron frecuen- 
temente anencefaliías, durante el sexto día defectos del septo intraventricular y 
durante el décimo cuarto y quinto día fisuras palatinas. Resultados similares fueron 
obtenidos mediante la aplicación de otros agentes nocivos (entre otros: ácido pterol- 
qlutámico —Nelson, Asling y Evans,— Insulina, Duraiswani). 


De todas estas investigaciones se desprende en forma noto- 
ria la correlación entre las diversas fases críticas de las distin- 
tas malformaciones, y la importancia etiológica de los factores 
tiempo e intensidad de los agentes desencadenadores. 


CAUSAS DE LAS MALFORMACIONES HUMANAS 


Desde que se han hecho estudios comparados de los resulta- 
dos obtenidos con experimentos en animales y las malformacio- 
nes humanas, la literatura mundial ha comenzado a preocuparse 
ampliamente de los problemas relacionados con este tema. Otro 
impulso decisivo fué el descubrimiento de Gregg, la embriopatía 
rubeolosa. 


Gregg observó despues de una epidemia de rubeola en 1940 una creciente 
incidencia de ciertas malformaciones, como defectos del septo intraventricular, micro- 
oftalmias, cataratas congénitas, maldiferenciación del órgano de Corti, reconociendo 
en consecuencia sus relaciones con la enfermedad viral de la madre. 


En el caso arriba descrito hubo condiciones aproximada- 
mente experimentales; sin embargo, en la investigación de las 
causas de malformaciones humanas se encuentran generalmen- 
te casos aislados. Recuérdese a este respecto, las numerosas y 
valiosas publicaciones de malformaciones aisladas y etiológica- 
mente explicadas con bastante certeza. Esto significa que se 
usó el camino analítico, partiendo de la estructura —de la mal- 
formación armónica en el mejor de los casos— y llegando a la 
explicación formal-genética y la ayuda de la exacta y cuidadosa 
anamnesis para obtener cualquier dato de naturaleza causal. 


a) Factores endógenos. 


En la mayoría de los casos es muy difícil o imposible deci- 
dir, si se trata de una fenocopía que aparece por accidente y 
consecuentemente no es heriditaria, o de una malformación 


== £5. == 


hereditaria que sólo puede ser demostrada mediante una genea- 
logía positiva (v. Verschuer). Sin embargo complican este aná- 
lisis una herencia de carácter recesivo y la variabilidad intra- 
familiar (Grebe) exteriorizada por heterofenia (aparición de un 
factor hereditario en varias características) y polifenia (apari- 
ción simultánea de varias características fenotípicas). En este 
sentido, también v. Verschuer señala la importancia de los pro- 
cesos hereditarios irregulares con los llamados “genes débiles” 
y el variable significado de la constitución sexual, advirtiendo 
al mismo tiempo que debe evitarse una exagerada valoración 
de los factores etiológicos exógenos especialmente con respecto 
a los resultados genéticos en el pie bot y luxación congénita de 
la cadera (Idelberger 1939 y 1952). Según v. Verschuer en es- 
tas dos malformaciones las influencias ambientales son sólo 
insignificantes o secundarias. En el mismo trabajo el autor pre- 
senta una revisión de las malformaciones hereditarias del siste- 
ma óseo-cartilaginoso, proceso hereditario de carácter recesivo 
o dominante, a veces aún desconocido. La publicación de Grebe 
“Sobre Malformaciones Típicas Frecuentemente Hereditarias” 
(1953) está de acuerdo en principio con lo anunciado en los 
trabajos arriba mencionados. 


Trastornos Hereditarios del Crecimiento y Desarrollo Total del 
Sistema Oseo-Cartilaginoso, según von Verschuer (1952). 


Herencia Herencia 


Enanismo Primordial dy-— r Nanosomía Hipofisaria r 
Enanismo Infantil r Condrodisplasia dy—r 
Disostosis Morquio = r Disostosis múltiple 


Aracnodactilia d Exostosis múltiple d 
Osteopoiquilia d Osteogénesis Imperfecta d 
Osteopatia Marmórea dy— r Peromelia r 
Disostosis cleidocraneana d Disostosis mandibulo-facial d 
Sindrome de Bardet-Biedl r Deformidad de Sprengel d 
Status dysraphicus 
(Espina bifida) d 

d-dominante r-recesivo 


Muchos autores se han referido repetidas veces a la pre- 
disposición individual de madre e hijo en las génesis de las 
malformaciones, causada posiblemente por factores exógenos 
(“Factor de Sensibilidad” Child). Este factor también es here- 
ditario (Koehn). Deben mencionarse aquí los trabajos en ani- 
males de Landauer y Sturkie que demuestran las influencias 
ambientales sobre la predisposición hereditaria. Landauer se- 
ñaló que por factores exógenos puede elevarse la penetrancia 
de un gene o, por el contrario (Sturkie) obtenerse animales 
normales de familias con vicios hereditarios mediante la dismi- 
nución de la temperatura de incubación (citados por Rueb- 
saamen). 

Al final de este capítulo se mencionarán las alteraciones 
celulares displasmáticas consideradas como otra causa endóge- 
na de las malformaciones y que tienen relación con el mon- 
golismo. 

Existen además las alteraciones amniogénicas del desarro- 
llo embrional. Según Gruber comprenden un 2-6% de todas las 
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malformaciones. La existencia de tales “lesiones” ha sido pro- 
bada mediante a) la demostración de las bridas de Simmonart 
(adherencias del amnios y piel fetal) y b) demostración de un 
mecanismo de origen explicable (Schwalbe) como por ejemplo 
la amputación de las extremidades por bridas amnióticas. 


b) Factores exógenos. 


Los autores contemporáneos en sus discusiones acerca de 
la génesis hereditaria o no-hereditaria ocupan una posición de 
mediana indecisión, sin sobreestimar una u otra parte. En rela- 
ción con los factores exógenos se mencionan frecuentemente 
los conceptos “embriopatía” y “fetopatía”. Según Bamatter se 
llama embriopatía a la malformación originada en el estado 
embrional, especialmente durante la organogénesis por agen- 
tes exógenos; las fetopatías por el contrario se originarían du- 
rante el período fetal, es decir en los períodos de crecimiento 
fetal y de diferenciación histológica. 

Estas fetopatias originadas por factores exógenos son consideradas por 
Toendury como enfermedades fetales, y no las incluye en las malformaciones propia- 
mente tales. Otros autores sin embargo opinan lo contrario, considerando que las 
lases de desarrollo no tienen límites fijos y que algunos procesos formativos duran 
hasta el fin de la gestación, y que en malformaciones indudablemente hereditarias 
(ver tabla de v. Verschuer) la fase crítica de la actividad genética se encuentra en 
pleno período de crecimiento fetal. 

Antes de discutir los diversos agentes exógenos, es nece- 
sario adelantar el juicio emitido por Koehn: No deben aplicarse 
resultados obtenidos experimentalmente, sin reservas al hom- 
bre. Por ejemplo, la relativamente rara incidencia de ciclopías 
en el hombre y su gran número en el experimento animal hace 
suponer en primer lugar formas de reacción distintas, intensi- 
dades variables y en otros casos, una adición de diversos factores. 

A pesar de todo ésto, la importancia fundamental de los 
experimentos en animales para la teratogénesis humana perma- 
nece intacta y por el contrario, ha sido confirmada por amplias 
observaciones estadísticas. 

Pueden resumirse los factores exógenos en forma similar 
a las fenocopías experimentales: 
1.—Hipoxemia. 
2.—Deficiencias alimenticias, influencias hormonales, y tóxicas 
3.—Infecciones fetales. 
4.—Rayos X. 


HIPOXEMIA 


Como ya se ha señalado anteriormente, el factor hipoxemia 
es el más importante, caracterizándose por su multiplicidad y 
la suma de agentes aislados que la constituyen. Presentamos un 
esquema de los factores considerados como hipoxemia, encon- 
trados en publicaciones sobre cbservaciones anamnésticas de 
malformaciones. Esta esquematización, sin embargo, no refleja 
el complejo y verdadero proceso de la coexistencia y enlace de 
los diversos trastornos, como ocurre por ejemplo con los fre- 
cuentes desórdenes de nidación y anomalías placentarias. 
(Tabla 1). 
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INFECCIONES FETALES 


Después de las investigaciones de Gregg continuadas por 
médicos australianos, sobre rubeola y embriopatía, se han con- 
siderado como un hecho las influencias virales durante la pri- 
mera parte del embarazo (durante el 2-3 mes de gravidez) sobre 
la organogénesis del niño. Existen numerosas publicaciones al 
respecto: USA (Reese, 1944), Chile (Ortega, 1949, Steeger, 
1955), Inglaterra (Simpson y Albough, 1944), Suiza (Bourquin, 
1948, Toendury, 1952, Bamatter, 1948 y Werthemanmn, 1948) 
por lo cual no entraremos en mayores detalles acerca de los ha- 
llazgos comunmente conocidos. Sin embargo merecen mencio- 
narse las investigaciones de Toendury según el cual puede 
explicarse cierta especificidad orgánica y de fase cuando un 
virus ataca el órgano fetal. Toendury observó que la actividad 
viral destructora es especialmente eficaz en órganos con meta- 
bolismo núcleo-proteico intenso, es decir durante las fases de 
desarrollo embrional más pronunciado. También explica que 
una misma infección viral afecta diversos órganos en distintos 
períodos, porque el virus está presente en forma latente y deja 
de ser pasivo en las fases de intenso desarrollo de los diversos 
órganos. A este respecto señala el hecho que los ultravirus 
encuentran en los tejidos embrionales un terreno de cultivo 
ideal, porque también se componen de substancias núcleo- 
proteicas y se multiplican fácilmente interfiriendo en su me- 
tabolismo. 

Los trabajos de Francois y Verriest (1955) de acuerdo a los 
publicados por Swan, informan que 10-50% de todas las rubeolas 
maternas durante los tres primeros meses de embarazo termi- 
nan en malformaciones. Aparte de la embriopatía rubeolosa 
ampliamente investigada ,existen relativamente pocas publica- 
ciones acerca de otras afecciones virales productoras de malfor- 
maciones y muertes intrauterinas precoces, p. ej.: sarampión, 
varicelas, herpes zoster, influenza, poliomielitis y hepatitis epi- 
démica (Bourquin, Kaiser). 

Entre las infecciones fetales causantes de alteraciones del 
desarrollo se cita la tan discutida toxoplasmosis connatal, carac- 
terizada por hidro o microcefalía congénita, pequeños focos de 
calcificación cerebral, coriorretinitis y ocasionalmente micro- 
oftalmia (Bamatter 1949, Calahan, Russel y Smith 1945, Keller 
y Vivell 1952, Pratt, Thomas y Cannon 1946, Ariztía y 
cols. 1954). Otras infecciones del feto, p. ej. lúes o la muy raras 
veces encontrada listeriosis (Reiss, Potel, y Krebs 1949) llaman 
la atención del patólogo por sus alteraciones infecciosas y abor- 
tos, y no por posibles malformaciones, aunque ocasionalmente 
se recuerda una génesis post-infecciosa, generalmente sifilítica, 
en casos, por ejemplo, de atresias de las vías biliares. Una alte- 
ración de las células germinativas de los padres por lúes se niega 
hoy en día (de Rudder). 
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DEFICIENCIAS ALIMENTICIAS E INFLUENCIAS 
HORMONALES Y TOXICAS 


Análogos a los resultados obtenidos en animales con defi- 
ciencias alimenticias (Warkany y cols. 1940-1951) son las condi- 
ciones observadas por Klebanow en prisioneras y refugiados. 
Observó fuera de las amenorreas típicas de las prisioneras en 
las mismas enfermas más tarde una incidencia de 4% de mal- 
formaciones infantiles. Ya en 1938, Lenz y Geyer y también Man- 
gold en 1931, notaron cierta relación entre la deficiencia alimenti- 
cia materna y las malformaciones en el niño. Una casuística pre- 
sentada por Schlipp se refiere entre otros factores especialmen- 
te a la deficiencia nutritiva, años de hambruna y evacuación 
(también Ivanowsky en Rusia). Gillmann, Gilbert y Gillmann 
obtuvieron idénticos resultados mediante una investigación en 
sentido inverso: Partieron de mujeres crónicas malnutridas, en 
parte grávidas, sospechando trastornos del metabolismo protei- 
co y trataron de imitar experimentalmente estas condiciones 
mediante agentes (azul de trípano) que actúan sobre ese meta- 
bolismo. Estos experimentos hechos en ratas dieron una alta 
incidencia de malformaciones (28%). Desde el punto de vista 
anatómico (Stieve) se explicarían las alteraciones ováricas mor- 
fológicas por hambre extrema y traumas psíquicos. 

A este mismo capítulo pertenecen también los trastornos 
hormonales. Corren grave peligro los niños de madres diabéti- 
cas pues a pesar de la insulinoterapia tan benéfica para la ma- 
dre, la letalidad infantil se mantiene en 40% (niños gigantes) 
y la incidencia de malformaciones en estos niños es de 3-12% 
(Kloos, 'Werthemann, Warkany). Martinie - Dousquet notó 
malformaciones de las extremidades después de la administra- 
ción de hormonas sexuales al comienzo de la gestación. Hodges, 
Hamilton y Keetel publicaron en 1953 un caso de malformacio- 
nes (mongolismo, pie bot, criptorquismo) considerado por los 
autores como consecuencia del mixedema materno, ya que la 
misma mujer había dado a luz dos niños malformados y otros 
dos nacidos muertos. 

Suelen actuar como agentes tóxicos también p. ej. el alcohol, 
la nicotina y la morfina. De Rudder opina que este problema no 
está claro aún y toca el campo del heredo-biólogo. Sin embargo 
pone en duda la lesión del material germinal por ingestión de 
alcohol de los padres, basándose en las conclusiones de Hertwig. 


TRASTORNOS POR RAYOS X 


Hasta ahora se le ha dado poca importancia a los trastornos 
producidos por los rayos X a pesar de haberse encontrado en 
mujeres embarazadas y tratadas radiológicamente, niños con 
malformaciones (Aschenheim 1920, Goldstein y Murphy 1929). 
Por esta razón se han descartado los tratamientos roentgeno- 
lógicos durante el período de gestación, salvo algunas excep- 
ciones. 

Sin embargo los trabajos experimentales han arrojado luz 
sobre este problema. Henschke demostró que en cada período 
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particular del embarazo se necesitan dosis determinadas para 
provocar malformaciones, correspondiendo dosis menores a em- 
barazos proporcionalmente menores. Además pueden inducirse 
lesiones hereditarias por rayos X que según Fick (Hamburgo) 
ya se manifiestan en la generación F. 

Para el hombre podrían llegar a ser una fuente de grave 
peligro los efectos de la bomba atómica, sobre lo que han infor- 
mado Dunhan y cols. refiriéndose a la explosión del año 1945. 
en Japón y cuyos resultados recuerdan aquellos de la poliplodía 
en genética experimental (Grebe). Las alteraciones que pueden 
producirse por la terapéutica con isótopos son muy excep- 
cionales. 


MONGOLISMO 


Finalmente se hará mención del aún no resuelto problema 
del mongolismo. Existen al respecto varias teorías patogenéticas: 
1.—Génesis hereditaria (Penrose, Hanhart). 
2.—Hipofunción hipofisiaria (Benda). 


3.— Cansancio del desarrollo” (Burkhardt). 


4.—Hipoxemia (Ingalls). 


».—Lesión celular displasmática (Rominger, Windorfer y 
Hettler). 


Mientras esta última es la teoría más generalmente acep- 
tada, Ingalls considera que el cuadro complejo del mongolismo 
se debe a la hipoxemia provocada a menudo por hemorragias 
durante la octava semana del embarazo. A favor de la hipótesis 
de las alteraciones celulares displasmáticas, habla la edad gene- 
ralmente más avanzada de las madres. Esta alteración celular 
displasmática se considera como la suma de múltiples facto- 
res X sobre el tejido ovárico hasto el último período premeno- 
páusico y de los factores que actúan como agentes tóxicos 
sobre el citoplasma cigótico. 

Consideramos muy acertada la teoría de Burkhardt “Can- 
sancio del desarrollo”. Se incluyen en este concepto, tanto los 
factores endógenos labiles —ya sean de origen edad o herencia 
(factor sensibilidad)— como también los factores exógenos, en 
especial las alteraciones de nidación (trastornos hemorrágicos 
según Ingalls). Nos parece importante recordar, y de acuerdo a 
lo anunciado por Burkhardt que el mongolismo se acompaña 
muchas veces de atresias anales y rectales cuya determinación 
corresponde al tercer mes embrional porque durante ese mes 
desaparece la membrana anal, y no a la octava semana de la 
gestación. 


OBSERVACIONES PERSONALES 
A. Generalidades 


Nuestro material está constituído por las autopsias efec- 
tuadas durante los años 1945-1954 inclusive, en el Instituto de 
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Anatomía Patológica de la Universidad de Concepción. De un 
total de 5.236 autopsias de todas las edades incluso nacidos 
muertos, 2.309 corresponden a niños menores de un año de 
edad, 1.556 de los cuales son recién nacidos (hasta un mes de 
edad) y nacidos muertos, encontrándose una preponderancia 
del sexo masculino en estos últimos, base de nuestro traba- 
jo (56% de los niños hasta la edad de un año y 57% de los naci- 
dos muertos y recién nacidos eran de sexo masculino). 

La cifra total de malformaciones en nuestro material as- 
ciende a 4,4% (231 autopsias). En 112 de éstas (48,5%) la causa 
inmediata de muerte era la malformación, mientras que en 71 
casos (30,7%) sólo se encontró una conexión causal con la 
muerte y en los 48 casos restantes (20,8%) las malformaciones 
constituían sólo hallazgos ocasionales o accidentales. 

La distribución según edad y sexo de las malformaciones 
encontradas arrojó en primer lugar una cifra elevada para ni- 
ños pequeños (87,4% del total, o sea 202 autopsias de niños 
hasta la edad de un año, de los cuales 65,8% correspondieron 
a nacidos muertos y recién nacidos y lactantes hasta un 
mes — 152). La escasa mayor incidencia del sexo masculino 
(54%) no permite sacar conclusiones debido al número relati- 
vamente reducido de nuestro material y a los errores inevita- 
bles que resultan del hecho estadísticamente demostrado 
(Schwalbe) y visto en nuestro material, que un mayor número 
de hombres es sometido a autopsia. La mayoría de las muchas 
publicaciones presenta resultados estadísticos casi iguales para 
ambos sexos (Holst, Pfeiffer, Kloogmann, Gloor y Dous). 
Existe sí una notable diferencia entre las malformaciones do- 
bles (por ej. toracófagos) y malformaciones de un solo indivi- 
duo. En el primer caso la proporción es favorable para el sexo 
femenino (3:1 según Schwalbe, v. Haller, Meckel y St. Hilaire) 
mientras que en el segundo sucede lo contrario aunque existen 
diferencias según el órgano afectado. 

Comparando las malformaciones en un individuo ya sean 
simples o múltiples encontramos en nuestro material 143 de 
las primeras y 88 casos múltiples. Ruebsaamen y Leder (1955) 
encontraron condiciones similares; de 179 malformaciones en 
recién nacidos y niños hasta un año de edad, observaron 113 
simples y 66 múltiples. La comparación de los estudios anátomo- 
patológicos de nuestro material y el de estos autores es de mu- 
cho interés ya que la clase del material de ellos es casi similar 
al nuestro, y el período de observación es el mismo (1945/54). 


Volviendo a la cifra total de nuestra serie de malformacio- 
nes (4,4%) consideramos que en realidad este porcentaje es 
mayor, porque por muy perfecta que sea la técnica de la autop- 
sia suelen escaparse malformaciones menores, p. ej. divertícu- 
los de Meckel. Burkhardt (1956) se refiere al mismo hecho. 
Estos 4,4% varían además al comparar en nuestro caso los 202 
y los 152 casos de malformaciones con los grupos necropsados 
correspondientes clasificados por edades. El porcentaje de mal- 
formaciones del total de autopsias hechas en niños hasta la 
edad de un año, asciende al doble de la cifra total, o sea 8,7% 
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y aún sube a 9,8% para los recién nacidos (hasta 1 mes) y naci- 
dos muertos. Existe escasa literatura al respecto que permite 
comparar nuestros resultados con otros. Para calcular la inci- 
dencia absoluta de las malformaciones deben hacerse compara- 
ciones con estadísticas de nacidos vivos, datos generalmente 
proporcionados por clínicas obstétricas. Potter hace mención 
del alto porcentaje de malformaciones (15,4%) causadoras de 
muerte de recién nacidos, basándose en 9.741 necropsias de ni- 
ños. Nosotros hemos encontrado 7,1% de malformaciones pri- 
marias letales en nuestra serie de 1.556 autopsias infantiles, de la 
misma edad. 

Terplan (Buffalo, U. S. A.) presentó a un Congreso en Vie- 
na (1955) los resultados de 2.900 autopsias hechas a niños en el 
período 1936-1955, y constató un aumento de 7,5% a 12,5% de 
malformaciones de todas clases —especialmente cardíacas— en 
los últimos años. Chiari de Viena (discusión del trabajo de 
Terplan) observa el mismo aumento. Otras estadísticas sobre la 
incidencia absoluta de las malformaciones, provenientes de clí- 
nicas obstétricas aprecian resultados similares. En 1939, Green- 
hill (U. S. A.) calculó una incidencia de 0,94% mientras que en 
publicaciones europeas que cubren este período, se encuentran 
cuotas un poco más bajas Ehrat (Suiza) 0,89% para 1921-1944, 
y .Mikulicz-Radecki (Flensburg, Alemania) 0,75% para 1925-36 
y aisladamente otras más elevadas Hegenauer y Klebanow 
(Munich, Alemania) 1% para 1917-1940). Todos estos últimos 
autores constataron un ascenso en los últimos años: Ehrat 1,5% 
(1941-44), v. Mikulicz-Radecki 1,12% (1938-45), Klebanow y 
Hegenauer 1,5% (1941-47) haciendo responsables de este asun- 
to los efectos de los años de guerra y post-guerra. 

En el gráfico N9 1 presentamos nuestros valores porcen- 
tuales para los principales grupos por edades, notándose tam- 
bién una curva ascendente de las malformaciones, para lo cual 
lógicamente no pueden aducirse las mismas razones válidas 
que para Europa. Lo mismo sucede con el material de Terplan 
quien opina que la causa de este notable ascenso está aún 
obscura y deberá ser materia de investigaciones ulteriores. 
Lo que respecta a nuestra serie, debe señalarse que las autop- 
sias de niños y fetos no mostraron un aumento desproporcio- 
nado en el último tiempo, sino que el número ha permanecido 
casi constante en comparación a años anteriores. El mayor por- 
centaje de cardiopatías observadas entre 1953 y 1954, que 
asciende al doble de los años anteriores, podría reflejar en parte 
el creciente interés clínico, que es consecuencia de las nuevas 
posibilidades diagnósticas y terapéuticas, pudiendo ser iluso- 
rio —para las cardiopatías, al menos— necesitando comproba- 
ción posterior. 
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AMS AMG AT? AMB 49 4850 4051 4952 4853 4954 
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B. Detalle de nuestras observaciones 


Para abordar el problema de las malformaciones más fre- 
cuentes es necesario referirse de nuevo a la diferencia básica 
entre el material obstétrico y el patológico. Aún que la compa- 
ración de estas estadísticas (gráfico 2) pueda parecer poco opor- 
tuna, proporciona en forma sencilla y gráfica una visión del 
material, base patológica y obstétrica, que en parte es diferen- 
cial y en parte, suplementario. Naturalmente corresponden a 
las investigaciones obstétricas, la mayoría de las malformacio- 
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nes exteriores y viables, mientras que las nuestras comprenden 
sobre todo las malformaciones orgánicas internas y frecuente- 
mente complicadas (malformaciones cardíacas y renales). Un 
porcentaje casi idéntico de las malformaciones exteriores leta- 
les fué encontrado en ambos campos de investigación. 

Como se ha dicho más arriba, no fué fácil encontrar un 
material de autopsias comparable, por lo cual hubo que redu- 
cir el nuestro a las 202 malformaciones de niños hasta la edad 
de un año para poder relacionarlo con la serie de Ruebsaamen 
y Leder, que es la más similar a la nuestra. 
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La comparación de nuestros valores con aquellos del Insti- 
tuto Patológico de la Universidad de Friburgo (Alemania) pre- 
sentados por Ruebsaamen y Leder (gráfico 3) sobre las malfor- 
maciones más importantes, permite el reconocimiento de una 
notable aproximación de las cifras correspondientes a muchos 
sistemas orgánicos (sistema nervioso central y órganos de los 
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sentidos, extremidades, fisuras faciales y malformaciones uro- 
genitales). Sólo el grupo de las malformaciones cardíacas, las 
atresias y estenosis están más numerosamente representados en 
el material de Ruebsaamen y Leder. Si esta diferencia es casual 
o depende de momentos geográficos u otros, no puede decidirse 
basándose en nuestro material relativamente reducido. 

Considerando las múltiples dificultades que siempre apare- 
cen al hacer comparaciones entre materiales estadísticos dife- 
rentes, clasificaremos el nuestro según el esquema propuesto 
por Werthemann y Holst (955 malformaciones, Instituto Pato- 
lógico de la Universidad de Goettingen), en el cual se resumen 
primero las malformaciones exteriores por regiones y a conti- 
nuación las orgánicas internas. 
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MALFORMACIONES DEL SNC 


Entre las malformaciones exteriores, las del sistema ner- 
vioso central son las más interesantes para el patólogo, y a 
ellas nos referiremos en detalle. Es éste el grupo más numeroso 
porque bajo este concepto se comprende una multiplicidad de 
anomalías originadas —como ha sido demostrado también expe- 
rimentalmente— por agentes nocivos, que actúan sobre los 
blastemas de las regiones craneal y dorsal que son las más sen- 
sibles a la hipoxemia. 

Según Nevinny-Stickel y Lechtenberg (1955) éstas han si- 
do siempre las malformaciones más frecuentes; Holst (1937) 
observó entre 955 malformaciones de todas clases (Instituto de 
Patología de Goettingen) 416 alteraciones del desarrollo primi- 
tivo (raquisquisis y craneoquisis). Los resultados de Rueb- 
saamen y Leder como también los nuestros (38% aproximada- 
mente) de las malformaciones del sistema nervioso central y 
órganos de los sentidos, han sido mencionados más arriba. 


La ginecotropía generalmente reconocida (Schwalbe, Mue- 
ller, Giordano, Penrose, Potter y Holst), en especial en lo que 
respecta a las anencefalias y demás malformaciones de la región 
craneana, no fué observada por nosotros sino que encontramos 
una distribución pareja por sexo. 

Si se considera con Bredt, que las malformaciones son con- 
diciones terminales de experimentos naturales, esto sería cierto 
en especial para las malformaciones del SNC (Ernst, Schwalbe, 
Kernmauer, Marchand y Monakow, etc.), y para el grupo de 
las ciclopías. Estas malformaciones han inducido a varios auto- 
res ya durante la primera mitad del siglo pasado a clasificarlas 
en “series teratológicas” (Vrolik, G. St. Hilaire). Bock las siste- 
matizó en la siguiente forma: arrinoencefalia —cebocefalia— et- 
mocefalia (ya existe Proboscis) —ciclopía incompleta (aún du- 
plicidad de partes del ojo)— ciclopía completa. Una variación 
de estas series teratológicas antiguas es la moderna descripción 
de las malformaciones del SNC basada en la génesis formal, 
presentada por Ostertag (1956). 


Según Ostertag son dos los factores más importantes en las malformaciones del 
sistema nervioso central: Primero, la temprana fase de determinación teratogenético, 
es decir la segunda - tercera semana embrional para las malformaciones arráficas 
básicas, y segundo, la localización del comienzo del cierre del surco neural, o sea 
al medio del surco neural a la altura aproximada de la columna dorsal inferior. 

De ahí pueden explicarse fácilmente las alteraciones por defectos primarios 
de cierre, es decir arrafias que parten de un tubo neural aún abierto: Craneoquisis 
y raquisquisis totales y parciales. Ejemplos típicos son las anencefalias con disrafias 
cervicales continuas y en especial el caso de una craneoraquisquisis total observa- 
da por nosotros. Convincentes son también los datos de Holst que menciona entre 177 
anencefalias, 150 casos de raquisquisis complicadas. 

Estos procesos primarios se transforman en secundarios en forma continua 
(iransformación del tubo neural en médula espinal después del desprendimiento 
completo del ectoderma), y pueden apreciarse entonces las alteraciones secunda- 
rias del cierre. 

Entre los trastornos del desarrollo del tubo neural cerrado, incluye Ostertag 
ciertos casos de anencefalia, especialmente la meroanencefalia, exencefalia (reab- 
sorción del esbozo cerebral hipoplásico) debiendo mencionarse también las encéfalo- 
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celes. También las complejas alteraciones de la región craneana se consideran como 
malformaciones del tubo neural cerrado. Según ésto, la ciclopía pura significaría 
una persistencia del prosencéfalo, mientras que la arrinoencefalia pertenecería a 
la fase cerebral terminal (diferenciación de las 5 partes cerebrales), caracterizándose 
por una división incompleta o ausente del telencéfalo. Entre ambas está la raras 
veces vista cebocefalia observada por nosotros. 

Otras disrafias dorsales pertenecen a fases transitorias entre el desarrollo 
blastogenético y organogenético del tubo neural mientras que la hidrocefalia 
disráfica se origina en la organogénesis. Podría interpretarse de acuerdo a Chiari 
la patogénesis de la frecuente combinación de espina bífida quística, hidrocefalia 
disráfica con desplazamiento típico del cerebelo, el llamado “Defecto de Arnold- 
Chiari”, como interferencia de estas fases. Holst, Russel y Potter confirman la fre- 
cuencia de este complejo. Sin embargo la interpretación etiológica de estos autores 
difiere de la teoría arriba mencionada. Ellos consideran el desplazamiento cerebeloso 
como una malformación inhibidora equivalente a la espina bífida, asignándole un 
papel secundario a la hidrocefalia. Nosotros observamos sólo un caso de hidro- 
cefalia acompañada de espina bifida quística, no pudiendo constatar el desplaza- 
miento cerebeloso por haberse practicado una craneotomía. 

Finalmente se atribuyen a los períodos posteriores de la morfogénesis e histio- 
génesis alteraciones de diferenciación más finas, como por ejemplo microformas de 
disrafia y agirias, hipogirias, y otras alteraciones circunscritas de la migración. 
Interesante es la clasificación de las enfermedades sistemáticas centrales basada en 
terreno disráfico, según las tendencias hiper- o hipoplásticas blastematosas, p. ej. 
por un lado de la esclerosis cerebral tuberosa y enfermedad de Recklinghausen, 
y por otro del síndrome de Friedreich como enfermedad sistemática degenerativa 
progresiva hipoplástica. 


Estrechamente asociada a la génesis formal se encuentra el 
problema de las malformaciones correlativas y complejas; éstas 
son generalmente malformaciones armónicas cuyas distintas 
fases de desarrollo pueden determinarse en forma deductiva. 
Además existe en estos casos una dependencia causal-genética 
de las diversas características, representando el grado más alto 
el “complejo de anomalía” (Guenther) caracterizado por más 
de dos componentes correlativos. Guenther (1949) menciona 30 
de estos complejos de anomalía en su trabajo muy detallado. 


¿Cuáles son las combinaciones de malformaciones —ya sean 
correlativas a complejas— observadas en nuestra serie? 


La conocida coincidencia de malformaciones centrales y de 
las extremidades fué encontrada por nosotros en forma de pie 
bot en anencefalias, hidrocefalias y espina bífida, aunque no 
tan frecuentemente como lo mencionan otros autores (Potter, 
Bessel-Hagen, Gruenberg). Observamos la misma combinación 
en casos de arrinoencefalia y encefaloceles, pero no la polidac- 
tilia simétrica de los casos de Gruenberg y Holst. Como en casi 
todas las malformaciones simples enumeradas más arriba, inclu- 
yendo la anencefalia (Giordano) se ha demostrado una génesis 
hereditaria, era fácil llegar también a explicar endógenamente 
las malformaciones complejas como polifenia de los genes 
(Werthemann). Algunos autores ¿—sin pronunciarse por la teo- 
ría endógena o la exógena— creen en una detención del desarro- 
llo embrional en ciertas fases, es decir malformaciones inhibi- 
doras (Boehm), respectivamente estado disráfico (Curtius y 
Lorenz), mientras que Ostertag y Sell por otro lado basándose 
en investigaciones histológicas (alteraciones de la inervación 
precoz y vascularización), opinan que se trata de una depen- 
dencia directa del llamado pie bot neurogénico de alteraciones 
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centrales superiores (mielodisplasias, espina bífica). Como nota 
marginal, mencionaremos los raros casos de contracciones me- 
cánicas (Debrunner) a raíz de enfermedades amniósticas oO 
estrechez uterina. 


Notable es la frecuencia concomitancia de fisuras faciales 
en hidrocefalias, anencefalias y encéfaloceles (Gruenberg, Schwal- 
be, Kundrat, Haymann). En nuestras malformaciones del SNC 
existen observaciones similares, aunque no tan frecuentes en 
nuestras anencefalias y encéfaloceles. De interés histórico es la 
explicación dada por Ahlfeld (1882) del ensanchamiento de la 
base del cráneo que se encuentra aquí y en la que basó la ausen- 
cia de la unión entre el frontal y el maxilar. Más tarde se habló 
de un esbozo cerebral defectuoso (Haymann) lo alteración de 
segmentos primitivos (Kernmauner) y finalmente más y más 
autores hablan del estado disráfico, es decir de malformaciones 
inhibidoras iguales. Sin duda y especialmente en las fisuras 
craneanas complicadas han sido demostradas con relativa fre- 
cuencia adherencias amnióticas. Esto sucedió en nuestro caso 
de exencefalia. Werthemann, Gruber, Cruveilhier, etc., relatan 
casos similares. 


Para pasar a las alteraciones concomitantes de los órganos 
internos se mencionarán en primer lugar las renales. Ya en 1914 
Motzfeld señaló estas relaciones porque encontró en la mitad 
de sus anencefalias, hidronefrosis congénitas. Ostertag habla de 
la “monstruosa frecuencia de malformaciones renales y uretra- 
les en los trastornos disráficos hereditarios” (1939). Posterior- 
mente se refiere a las displasias renales en los equivalentes 
disráficos del cerebro y médula espinal (1954), considerando en 
el mismo trabajo y en igual forma las fenocopías no hereditarias. 


También nosotros observamos tan sólo entre nuestras anen- 
cefalias cuatro malformaciones renales concomitantes, dos ca- 
sos de hidronefrosis unilateral y dos de riñones hipoplásticos. 
Extraña fué la presencia de condiciones ureterales disontoge- 
néticas en todos los casos, mencionada anteriormente por 
Motzfeld con respecto a sus casos de anencefalia. 


Entre las restantes malformaciones del SNC incluso de los 
órganos de los sentidos de nuestra serie, hubo otros siete casos 
de displasia renal. Uno de éstos —un nacido muerto de sexo 
masculino con hidrocefalia y espina bífida quística lumbar— se 
distinguió por la gravedad de los trastornos: una aplasia renal 
bilateral con vejiga hipoplásica y fusión de ambas suprarrena- 
les (AN 244/54). 


Dos de los casos mencionados más arriba merecen especial 
consideración por sus múltiples malformaciones complejas en 
presencia de un componente renal quístico. Ya en 1903, Luyken 
estableció en una tabla el paralelismo más que causal de riño- 
nes quísticos y encéfaloceles, hidrocefalias y otras alteracio- 
nes centrales y al mismo tiempo polidactilias, labios leporinos sim- 
ples y complicados, malformaciones genitales y la degeneración 
quística de otros órganos. Más tarde Gruber reconoció el complejo 
acoplamiento de tiertas alteraciones centrales generalmente en 
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encéfaloceles con alteraciones poliquísticas de los órganos internos 
parenquimatosos, a las que se unen muy a menudo polidactilias 
y malformaciones oculares y genitales (Valentín), simbolizadas 
por el término “Disencefalia-esplacnoquística-disfalángica-disóp- 
tica-disgenital”. Guenther no sólo hace objeción al largo e inco- 
modidad del término, sino que también a la injusticia substan- 
tivación del compromiso cerebral, que debe considerarse como 
síntoma equivalente a este “complejo de Gruber”. La asociación 
de ideas de este concepto con la enfermedad de Hippel-Lindau 
ya fué exteriorizada por Gruber y otros autores (Giordano, 
Ostertag) y se ha aplicado también para otros cuadros un poco 
distintos. Ostertas aún hace reflexiones si las malformaciones 
no viables del complejo de Gruber podrían representar un factor 
letal en la enfermedad de Lindau. 

Encontramos rasgos parecidos a la enfermedad de Lindau 
en una malformación compleja no viable que quizás podría 
servir para corroborar la hipótesis de Ostertag: 


AN 361/54.—Se trata de un prematuro de sexo femenino que murió poco des- 
pués de nacer con las siguientes malformaciones: Marcada teleangiectasia localiza- 
da de las leptomeninges de ambos hemisferios, pulmones quísticos, riñón derecho 
poliquístico, aplasia total del riñón izquierdo, del uréter y trompa izquierda, útero 
unicórneo derecho, hipoplasia vesical, aplasia del lóbulo tiroídeo izquierdo, defecto 
auricular del corazón. 


Sin relación con la enfermedad de Lindau, pero con una 
reminicencia del complejo de Gruber, tenemos la siguiente 
observación que confirma al mismo tiempo los datos de Luyken 
sobre la unión de ciertas malformaciones: 

AN 281/54.—Prematuro de un día de edad con las siguientes malformaciones: 
Hexodactilia izquierda, labio leporino complicado bilateral. Catarata del ojo derecho. 
Riñones poliquísticos, lobulación pulmonar atípica. Hiperplasia de los pequeños 
labios vulvares. 


No pueden analizarse aquí en forma detallada estos dos 
casos de malformaciones múltiples que seguramente no se iden- 
tificarían como armónicos. Sólo daremos algunos datos que en 
algo pueden contribuir a la explicación de estos complejos. 
Según lo establecido por Wolff y Donat en un 66% de los casos 
de angiomatosis del sistema nervioso central debe contarse con 
malformaciones renales. Tal como Guenther cree en una displa- 
sia mesodérmica especial para el complejo de Gruber, Giordano 
habla de una alteración harmatosa del mesenquima. El parale- 
lismo de los procesos de desarrollo hipertrófico, excesivos y de- 
fectuosos podría ser la expresión de un desequilibrio de las 
correlaciones normales del desarrollo de todas clases de tejido, 
producido por una maldiferenciación del mesenquima. Intere- 
sante es el hecho que Kalbfleisch haya demostrado mediante 
investigaciones histológicas una hipoplasia vascular en riñones 
quísticos congénitos. Finalmente nuestras dos propias observa- 
ciones recuerdan aquellas hechas por Boehmig sobre malforma- 
ciones vasculares en frutos unilateralmente malformados, que 
sin embargo necesitan ulteriores investigaciones anatómicas. 

En nuestra pequeña serie de encéfaloceles hubo típicas 
malformaciones cerebrales concomitantes. Entre cuatro casos 
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observamos tres con hidrocefalia interna, uno de ellos acompa- 
ñado por una aplasia cerebelosa. El mismo cuadro fué descrito 
por Ernst. Notable fué también la autopsia de un lactante del 
sexo femenino de cuatro meses de edad con hidrocefalia inter- 
na unilateral (¿condicionada por cierre del agujero de Monroe?) 
con atrofia secundaria de este hemisferio; el encéfalocele estaba 
en posición naso-frontal. Ernst relata un caso paralelo. La hi- 
drocefalia que con tanta frecuencia acompaña estas malforma- 
ciones, representa la base de la explicación más antigua de las 
hernias cerebrales, la teoría hidrocefálica (Morgagni, v. Haller); 
posteriormente sin embargo se le dió importancia sólo secunda- 
ria a la hidrocefalia en el desarrollo de estas alteraciones 
(Frnst). Hoy en día, generalmente se atribuyen las diversas 
alteraciones cerebrales a épocas definidas del desarrollo dentro 
del estado disráfico. 


COMPLEJOS DE MALFORMACIONES DEL ESQUELETO 


Fin el esaneleto se ronocen también complejos de anomalías. 
dades sistemáticas” (Gruber) una condrodistrofia fetal. Durante 
un período de 10 años observamos cinco niños casi todos naci- 
dos muertos (edad máxima 2 días) y dos casos de osteogénesis 
imperfecta. Gruber señala condiciones semejantes. Potter obser- 
vó 8 condrodistrofias en contra de 1 osteosénesis imperfecta 
en el mismo eruno. Se distinguen tres formas de condrodistrofia 
fetal: la hiperplástica. la hipoplástica y la malácica. Esta última 
según Potter es extremadamente rara, sólo se ha descrito un 
solo caso (Kaufmann). La más frecuente es la hipoplástica, sin 
embareo Frangenheim llama especial atención al hecho que 
una distinción entre la forma hiperplástica y la hipoplástica es 
muy difícil de hacer tanto “in praxi” como microscópicamente, 
porque en un mismo individuo puede haber mezcla y transición 
de las dos formas. Pudimos corroborar también la pareja distri- 
bución por sexo anotada por Gruber. Sin embargo no logramos 
encontrar indicios anamnésticos de factores hereditarios en 
nuestros casos; von Verschuer contempla fuera de un proceso 
hereditario dominante, y en parte recesivo una génesis exógena. 
Nuestras observaciones —2 casos de hidroamnios entre 5 con- 
drodistrofias— y las de Meisgeier parecidas a las nuestras —3 
hidroamnios entre 7 condrodistrofias— podrían servir de base 
para la teoría amniogénica de Jansen; creemos reconocer sin 
embargo más bien una enfermedad amniógena equivalente, de 
acuerdo a la interpretación moderna de v. Mikulizc-Radecki 
del hidroamnios que en un 40% acompaña las anencefalias. 


Como ya se ha mencionado, la rara osteogénesis imperfec- 
ta estuvo representada por dos casos en nuestro material. Estos 
casos fueron presentados en detalle por Jiménez y Norris a la 
Sociedad de Pediatría con fecha 20-X-1954. Se trataba de dos 
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casos no viables del tipo Vrolik, sin origen endógeno-familiar 
reconocible. Según Catel podría tratarse de una mutación espon- 
tánea, herencia no aparente por la muerte precoz del afectado. 


Weyers en 1953 descubrió una disostosis-facial como hexo- 
dactilia simétrica con fisuras máxilo-palatinas preferentemente 
izquierdas con frecuencia concomitancia de anomalías denta- 
rias. En el mismo año hicimos la autopsia de una niña nacida 
muerta (AN 391/53), que aparte de una tetrahexodactilia mos- 
tró labio leporino bilateral complicado con formación dentaria 
precoz del lado izquierdo, microtalmia con catarata del ojo 
derecho y vagina y útero dobles. 

Al grupo de las dicranio- disfalangias pertenece también la 
siguiente observación. Definida exactamente sería una acrocé- 
falosindactilia (Apert) por sus características en forma de sin- 
dactilias simétricas y sinostosis prematura de las suturas cra- 
neanas. En la mayoría de los casos es la sutura frontoparietal 
y ocasionalmente también la sagital (Catel) la afectada, de ma- 
nera que resulta una turricefalía típica en el primero y una 
deformidad craneana en forma de quilla, una escafocefalía en 
el segundo caso. De este último se trata nuestra observación: 


AN 289/52.—Prematuro masculino, nacido muerto con las siguientes anomalías: 
Tetrasindactilia, megacefalia (escafocefalia) por sinostosis prematura de la sutura 
sagital, luxación de la cadera derecha, riñón en forma de herradura, lobulación 
pulmonar atípica, válvula pulmonar estenótica, bicuspídea. 


Notables en nuestro caso son las anomalías internas conco- 
mitantes. Hasta ahora han sido descritas anomalías facultativas 
concomitantes muy variadas que afectan, fuera del esqueleto y 
sistema nervioso central (escoliosis de la columna vertebral) 
luxaciones del hombro y caderas, anquilosis de los codos, mal- 
formaciones maxilares y palatinas, anomalías de los ojos y dis- 
rrafias dorsales) también la región anal y genital. Sin embargo 
se trataba generalmente de observaciones clínicas, en las cua- 
les el diagnóstico de las anomalías sin importantes alteraciones 
funcionales, era muy difícil o casi imposible de hacer. De todos 
modos nuestro caso da lugar a que en el futuro se piense en 
trastornos internos acoplados, complicando al mismo tiempo las 
consideraciones patogenéticas. La mayoría de los autores. inclu- 
so Apert, rechaza la génesis hereditaria, aunque según Guenther 
y Catel existirían ciertas influencias endógenas. Ambos autores 
acentúan además la posibilidad de una lesión germinal exóge- 
na precoz, que según Guenther podría afectar a un complejo 
mesenquimático primitivo durante las primeras 2-3 semanas 
embrionales. Esta tesis incluye hasta la más notoria de las alte- 
raciones internas observadas por nosotros, el riñón en forma 
de herradura, si con Gruber y Kratzeisen se considera como 
causa el trastorno primario de las condiciones de espacio del 
mesénquima caudal. Aunque aquí no podemos entrar en mayo- 
res detalles, nuestro caso demuestra la deficiencia de dos teo- 
rías antiguas: Ni la teoría amniógena ni la de Babes quien cree 
en un centro trófico (¿hipófisis?) cuya lesión en las primeras 
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fases embrionales sería responsable de las malformaciones de 
las cuatro extremidades y de la cara, explican las alteraciones 
internas en forma satisfactoria. 

Anotamos dos casos de cleido-disostosis en nuestra serie. 
Ambos eran malformaciones múltiples y el desarrollo defectuo- 
so simétrico de las clavículas se presentó acompañado de más 
o menos graves malformaciones esqueléticas y en un caso por 
un riñón en forma de herradura: 


AN 145/52.—Prematuro macerado, nacido muerto, de sexo femenino, con mal- 
formaciones disostósicas múltiples: Hipoplasia de ambas clavículas, con disminución 
del contorno escapular, escoliosis de la columna dorsal, sinostosis de la columna 
cervical, fisura palatina, pies y manos zambos bilaterales. 

AN 306/49.—Prematuro, nacido muerto, de sexo masculino, con hipoplasia de 
las clavículas, aplasia bilateral del radio con manos zambas secundarias y riñón 
en forma de herradura. Se hace mención especial de la disminución del contorno 
escapular. 


Muchas veces se ha descrito la cleido-disostosis como parte 
de la disostosis cleido-craneana hereditaria familiar, basada en 
una falta de energía de desarrollo de los centros osteogénicos. 
Husler señala que fuera del hueso conjuntival puede asociarse 
también el resto del esqueleto, por lo que Haneda propone el 
nombre generalizador “Disostosis generalisata”. Ni siquiera la 
deformación de los huesos craneanos se encuentra siempre en 
forma obligada, lo que demuestran los casos de Liebenam y 
Carpenter-Langmead. Sin embargo nos parece imposible clasi- 
ficar nuestras malformaciones en esta categoría, porque en el 
primero de nuestros casos hubo una asociación de trastornos 
hipo- e hiperplásicos (sinostosis de la columna cervical), mien- 
tras que la disostosis cleido-craneana se manifestó solamente en 
forma hipoplástica. Si se toman en consideración, fuera de 
nuestras investigaciones genéticas negativas, las de Schinz, 
quien en los casos de cleido-disostosis aislados, tampoco encon- 
tró puntos de referencia familiares en contraste a la acentuada 
heredabilidad de las otras formas puras, parece justificado ha- 
cer una delimitación entre las disostosis cleidocraneanas típicas 
hereditarias y las abortivas, de probables causas exógenas. 
A favor de esta suposición habla, en nuestros casos, la presencia 
de factores de trastorno exógeno, en ambas historias maternas 
(placenta previa). 


Finalmente vimos lun caso de anomalía de Kuemmel :en 
una niña prematura (AN 405/49) con hipoplasia del radio dere- 
cho, labio leporino bilateral complicado y divertículo de Meckel 
concomitante. Es interesante señalar que también en este caso 
la historia clínica de la madre anota una placenta previa. 


Por su rareza, haremos mención también de un caso de 
enfermedad de Hand-Schueller-Christian (según Muzzo-Pons se 
conocen sólo alrededor de 100 casos) a pesar de que su génesis 
teratológica es aceptada sólo condicionalmente. Mientras las 
restantes tesaurismosis se consideran como malformaciones quí- 
micas por factores endógenos, la enfermedad de Hand-Schueller- 
Christian sería según algunos autores una disfunción celular 
primaria con almacenamiento secundario de lipoides, aún según 
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Glanzmann, una variedad de una retículo-endoteliosis infeccio- 
sa (enfermedad de Abt-Letterer-Siwe). Nosotros suponemos, 
sin embargo, de acuerdo a Buerger y Muzzo-Pons (este último 
publicó recientemente tres casos en Chile) que se trata de un 
trastorno congénito del metabolismo lipoídeo con reacción hiper- 
plásica secundaria del sistema retículo-endotelial, especialmen- 
te si se considera que en nuestro caso también encontramos una 
pelvis renal doble. Según Andersen esta anomalía insignifican- 
te se caracteriza por su aparición hereditaria y puede conside- 
rarse como micromanifestación de una predisposición a la dupli- 
cidad. Por supuesto no puede desecharse la objeción que se tra- 
ta de un hallazgo casual mientras no existen más amplias 
observaciones al respecto. 


Como en nuestro caso sólo disponíamos de datos anátomo- 
patológicos, no pudo comprobarse la existencia de una diabetes 
insípida (no se examinó la hipófisis), encontrándose lo siguiente: 


AN 491/48.—Niña de 3 años 10 meses de edad, presentó un estado caquéctico, 
exoftalmia, cráneo geográfico con numerosos focos granulomatosos y extensas infil- 
traciones grasosas. La afección del esqueleto de las extremidades fué diagnosticada 
radiológicamente. Además se encontraron tumefacción de los ganglios linfáticos e 
histológicamente afección del sistema retículo-endotelial hepático. Pelvis renal dere- 
cha doble. 


Con esto cerramos este capítulo de las malformaciones exte- 
riores. Las tablas que se presentan a continuación contienen 
las malformaciones internas encontradas durante el mismo 
período de 10 años. Generalmente se han clasificado en series, 
según su participación numérica dentro de nuestras malforma- 
ciones generales. Se discuten además los grupos más im- 
portantes. 
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LAS MALFORMACIONES CARDIACAS 


Las malformaciones cardíacas han sido clasificadas nume- 
rosas veces y según los más diversos puntos de vista. 


Las modernas clasificaciones clínico-funcionales (Abbott, 
Taussig, Rossi y Grob) se basan en trabajos teóricos fundados 
en principio, por ejemplo, filogenéticos, (Meckel, Spitzer) onto- 
genéticos, (Pernkopf y Wirtinger, Peacock, Herxheimer) o 
anátomo-topográfico (Moenckeberg). 


La novedad de los trabajos de Bredt (1936) y Doerr (1943-55) 
también teóricos, consiste en la presentación de las más cono- 
cidas correlaciones de malformaciones, considerando las condi- 
ciones topográficas. 

Nosotros usamos el esquema propuesto por Gloor para las 
malformaciones cardíacas y que se basa en los autores arriba 
mencionados. 


Haremos mención primero de los datos más importantes del 
desarrollo cardíaco normal. 


Según Schinz y Werthemann la fase más sensible del desarrollo cardíaco en 
el hombre es el período entre la tercera y octava semana fetal aunque el primer 
esbozo cardíaco puede distinguirse en un embrión de 1,5 mms. de largo, (Boenig). 
Eternod observó en un embrión de 2,11 mms. de largo que corresponde a una edad 
de más o menos 14 días, ya la fusión del esbozo cardíaco pareado al comienzo, 
para formar el tubo cardíaco. El crecimiento en longitud de este tubo cardíaco 
origina luego una migración del segmento craneano arterial por delante de las partes 
venosas que primitivamente se encuentran en la parte caudal, por lo que éstas se 
colocan en posición dorsal como vestíbulo común, formándose así el llamado lazo 
cardíaco. La formación interna del corazón comienza en la tercera semana fetal con 
la formación septal (Boenig). Primero se separa en forma incompleta el vestíbulo 
común porque en el segmento postero-superior del septo primario aparece entonces 
un agujero que se cierra secundariamnte mediante un tabique secundario (membrana 
del agujero oval), dejando sólo una pequeña abertura ovalada necesaria para la 
circulación sanguínea embrionaria. La formación de los tabiques ventriculares tam- 
bién es bifásica. Pues mientras el septo muscular se forma (Buechner) principalmente 
como cresta permanente por excavación de las cavidades ventriculares, el cierre de 
los “pars membranacea” del orificio intraventricular ocurre más tarde como cierre 
definitivo de los tres tabiques. Antes se separan las regiones del tronco y bulbo en 
los grandes vasos arteriales mediante la formación de dos protuberancias bulbares 
que se acercan lateralmente entre sí. Al mismo tiempo juega un rol importante en 
esta fase del desarrollo la envoltura en forma de espiral de la aorta y arteria 
pulmonar con respecto a la conmutación alterna de la circulación pulmonar y orgá- 
nica (Doerr). Antes de terminar la octava semana embrional termina la formación 
del septo membranoso ventricular con participación de la parte sub-aórtica del bulbo, 
del septo bulbar, de las almohadillas aurículo-ventrales y tejido del espolón aurículo- 
bulbar. Los esbozos de las válvulas cuspídeas se originan también en las almoha- 
dillas endocardíacas del conducto auricular. 


Sin entrar en mayores detalles sobre la embriología cardía- 
ca, es obvio que por el desarrollo tan complicado del corazón, 
encontraremos no sólo malformaciones simples, sino en gran 
parte complejos de anomalía, es decir los llamados síndromes, 
tetralogías y trilogías con características genéticas o funciona- 
les más o menos reconocibles. 


En nuestro grupo de 49 malformaciones cardíacas y vascu- 
lares vistas durante 1945/54 la mayoría de los casos son com- 
binaciones. 
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Anotando su frecuencia, nuestras observaciones dan el 
siguiente cuadro: 


Defectos del tabique Complejo de Eisenmenger 1 caso 
ventricular 14 casos Síndrome de Ebstein di 
Tétrada de Fallot 0 Atresia tricuspiídea UY E 
Tronco arterial común incl. Fibrosis endomiocardíaca TNA: 
Pseudotronco (A Hipertrofia cardíaca dere- 

Defectos del tabique auric. Sia cha idiopática de 
Anomalías sub-aórticas A Estenosis del istmo aórt. LA 
Transposición cruzada genui- Malf. de las válvulas pul- 

na de los grandes vasos PA monares (sin estenosis) MI 
Estenosis pulmonar LM Malf. de las coronarias tas 
Malformaciones simples de Cor trilocular (no claro) LU 


to 


las válvulas aórticas 


Las malformaciones cardíacas ascienden a 0,94% de las 
5.236 autopsias de todas las edades, estando de acuerdo con las 
cifras de otras estadísticas anátomo-patológicas de material 
inicial similar. (Gloor 0,74%; Me Ginn y White 0,9%; Abbott 
1,12%; Leech 1,29%; Stiefel 1,16%; Levine 1,3% malformacio- 
nes cardíacas y vasculares congénitas). 

Gloor clasifica sus casos por edad. Entre 16.565 autopsias 
encontró 122 con vicios cardíacos, de los cuales 97 niños 
(79,51%) no llegaron al año de vida. Nosotros vimos de 49 mal- 
formaciones cardíacas 43 niños con debilidad vital de la misma 
edad, o sea 87,75% no alcanzaron a vivir un año. 

En contraste a la acentuada androtropía de estadísticas 
más numerosas, la nuestra arroja sólo leve preferencia mascu- 
lina (26:23). 

Aparte de 5 niños mongoloídeos y uno con mixedema con- 
comitante, encontramos 16 otros casos de malformaciones múl- 
tiples, de los cuales 10 eran primarias letales. Por regiones 
observamos Y malformaciones de las extremidades, 5 genitales, 
5 pulmonares, 4 renales, 4 fisuras faciales, 2 malformaciones 
diafragmáticas, 2 fístulas esófago-traqueales, 2 cataratas con- 
génitas y malformaciones de las costillas, 1 cráneoquisis, 1 caso 
de malformaciones de los oídos, 1 de las leptomeninges y de la 
columna vertebral. En general debe esperarse entre 10% 
(Vierordt) y 17% (Abbott) de malformaciones orgánicas conco- 
mitantes. Gloor da una cifra de 34%, el doble, que es un va- 
lor adecuado para nuestros resultados. La explicación que da 
de esta discrepancia se basa en su distribución especial por 
edades, que está de acuerdo a nuestro material. 

En la discusión de nuestras malformaciones cardíacas de- 
ben considerarse varios puntos de vista. 

En el primer grupo de las malformaciones del bulbo y 
tronco notamos 6 casos de tronco arterioso común incluyendo 
dos de pseudotronco, lo cual hace ascender el porcentaje rela- 
tivamente alto de nuestras malformaciones cardíacas (12,2). 
A pesar que Gloor encontró valores similares (10 casos — 8,2%) 
debe esperarse según Bolt y cols. sólo una incidencia de 4—6% 
de tronco común entre los vicios cardíacos congénitos. 


En cuanto a la edad, la de nuestros casos corresponde al 
término medio anotado por otros autores. Mientras Vierordt y 
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Herxheimer aún observaron una mortalidad de 50% de sus 
recién nacidos hasta el séptimo día de vida, Collett y Edwards 
al hacer una revisión bibliográfica de los 93 casos publicados 
en la literatura, anotan sólo 30,6% y relatan al mismo tiempo 
el caso de 10% de sus enfermos que llegaron a los 20 años 
de edad. 

De común acuerdo se reconoce como esencia del tronco 
arterioso común genuino una agenesia del tabique tronco- 
bulbar. Según la extensión del defecto podrá notarse simultá- 
neamente un vicio del tabique ventricular membranoso, es de- 
cir, en aquellos en que participa el tabique bulbar, parte funda- 
mental de la pars membranácea. Tratándose sin embargo de una 
agenesia superior del tabique troncal podrá encontrarse en un 
tronco arterioso común tabiques ventriculares completamente 
cerrados. (Preisz, Kettler, Graham, Montgomery). El extremo 
opuesto es el corazón univentricular en que existe entonces una 
malformación inhibidora simultánea del tabique ventricular 
muscular. Collett y Edwards encontraron esta malformación en 
la 5% parte de sus casos. También Herxheimer describió ya una 
ausencia más o menos frecuente de los tabiques cardíacos como 
hallazgos concomitantes regulares. Por esta razón los defectos 
del tabique ventricular —generalmente en su forma total como 
corazón univentricular— encontrados por nosotros, representan 
un hallazgo típico. Repetidas veces se encuentran en la litera- 
tura relatos sobre el compromiso de las válvulas atrio-ventricu- 
lares, también observado por nosotros. Herxheimer habla de 
malformaciones mitrales (Gallois, Klipstein, Rokitansky) y ano- 
malías tricuspídeas y de un caso de dextrocardia (Grothe, 
Krausse). Estas malformaciones en combinación con un tronco 
arterioso resultan sin duda por la estrecha relación local de los 
segmentos que se originan en el canal auricular embrionario. 


Del trabajo de Collett y Edwards pueden sacarse otros da- 
tos comparativos. En 71 de sus 93 casos falta el conducto de 
Botal, mientras que en 12 estaba permeable. En nuestro grupo 
hubo 2 ausencias de ductus y en el resto no se anotaron datos 
a ese respecto. En uno de nuestros casos se encontró una arte- 
ria coronaria ectópica; el material de Collett y Edwards contie- 
ne 6. Ocasionalmente (11 casos) los precitados observaron un 
arco aórtico derecho concomitante, del cual sólo vimos un caso. 
Interesante es el hecho que más del 50% de los casos recopila- 
dos por Collett y Edwards tenían sólo 3 válvulas semilunares 
del tronco común, 10% mostró 4 válvulas semilunares y el resto 
está distribuído entre las demás posibilidades (hasta 6 válvulas 
semilunares). Este resultado contradice en forma obvia la opi- 
nión de varios autores, según los cuales se distinguiría un tron- 
co genuino fuera de otras características del pseudotronco por 
las 4 válvulas sigmoídeas aórticas. Según Collett y Edwards por 
el contrario valdría como único criterio la presencia de un tron- 
co vascular arterial común que sale de la base cardíaca y que 
en su curso entrega las ramificaciones ' para las coronarias, 
y la circulación pulmonar y, corporal, y la ausencia de la 
aorta o arteria pulmonar atrésicas. Nosotros encontramos siempre 
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una trivalvulación del tronco. Finalmente al clasificar nuestros 
casos según el esquema anatómico de Collett, nos encontramos, 
con que éstos pueden dividirse en los tres grupos principales, 
perteneciendo tres casos a las formas más frecuentes (1 y II) y 
uno es del tipo III. 

La génesis formal del pseudotronco en el cual debe apare- 
cer en forma rudimentaria la arteria pulmonar o la aorta al lado 
del tronco, es interpretada hoy en día como una hipoplasia, 
respectivamente atrofia disgenética del tronco vascular rudi- 
mentario (Bredt). Se consideran como casos extremos de una 
serie teratológica que parte en los procesos atróficos de menos 
intensidad, de una estenosis pulmonar o aórtica hasta llegar 
al pseudotronco. La antigua teoría de Rokitansky de la desvia- 
ción de los tabiques se ha desechado totalmente. Sin embargo 
también se ha criticado en parte la hipótesis de Bredt debido a 
la concomitancia de otras malformaciones, necesitándose am- 
plias observaciones para una futura explicación. 


Nuestros dos casos corresponden a un pseudotronco arte- 
rial, es decir la arteria pulmonar era atrésica. Las malformacio- 
nes cardíacas correlativas observadas por nosotros, defectos del 
septo interventricular una vez en su forma total, y el compro- 
miso mitral ha sido mencionado también por Herxheimer a 
raíz de su revisión bibliográfica, en que señala la rareza de las 
afecciones mitrales. 

Entre las estenosis arteriales nos llama la atención el pe- 
queño grupo de sólo 2 estenosis pulmonares aisladas (2,04%). 
Gloor tampoco encontró más de tres casos de estenosis pulmo- 
nares puras (2,46% de su material), de los cuales dos casos se 
debieron a válvulas pulmonares rudimentarias. Nosotros obser- 
vamos uno de estos casos y otro de estenosis de la región del 
cono. Según Dils existe en un 50% de los casos de arteria pul- 
monar bivalvular simultáneamente una estenosis. En general 
se encontrará en un 6% de todas las malformaciones cardíacas 
una estenosis pulmonar pura (Bolt y cols.) de los que 80% 
corresponden a ductus de Botal abierto o defectos del tabique 
auricular. En este último caso al haber concomitancia de una 
hipertrofia derecha, se trata ya de un “síndrome” de la trilogía 
de Fallot. Si la circulación pulmonar por el conducto de Botal 
y las arterias bronquiales es suficiente, estos enfermos llegan 
frecuentemente a una edad avanzada. Como ejemplo citaremos 
el caso de una mujer de 60 años de edad que con una estenosis 
pulmonar valvular congénita con enorme hipertrofia derecha 
secundaria (grosor 2 ems.), con una endocarditis poliposa pul- 
monar y tricuspídea. falleció finalmente por meningitis neumo- 
cócica purulenta (AN 101/56). Este caso no está incluído en 
nuestra estadística. 

Sigue en orden numérico nuestro grupo de 8 casos (16,33%) 
de tetralogías de Fallot. El material de Gloor contiene un núme- 
ro igual pero que en relación a sus 122 malformaciones cardía- 
cas asciende sólo a 6,5%. La causa sin duda es la distinta distri- 
bución por edades ya que el material de Gloor contiene sólo 
casos de Fallot de enfermos mayores de 6 meses, de los cua- 


— HR 


les 3 murieron post-operatoriamente a la edad de 6-7 años, mien- 
tras 7 de nuestros casos no alcanzaron a vivir 3 meses. En gene- 
ral observamos las mismas malformaciones concomitantes que 
Gloor: 1 caso de arco aórtico derecho que según Taussig se 
encontraría en una quinta parte de los casos de Fallot (Gloor 
l caso), 5 veces bivalvulación de la pulmonar (Gloor: 4 casos), 
y en ambas estadísticas hay un caso de aorta bivalvular. Hubo 
malformaciones múltiples en dos de nuestros casos y en uno 
de la serie de Gloor, y niños mongoloídeos, dos en cada 
estadística. > E 

La tetralogía de Fallot —descrita por Fallot en 1888— se 
considera como una de las más frecuentes entre todas las anoma- 
lías complejas del corazón. Según Bolt y cols. es el defecto cardíaco 
más común en general y se encuentra en 50% de todos los defee- 
tos cardíacos congénitos. Al mismo tiempo y según los autores 
arriba mencionados 80% de los vicios del grupo Morbus coeruleus 
son casos de Fallot; Frey da una cifra similar y supone en 75% 
todos los niños cianóticos con defecto cardíaco la existencia 
de un Fallot. 

A pesar de encontrarse en ambos grupos anteriores este- 
nosis pulmonares, éstas deben tratarse formalgenéticamente por 
separado. 

En el primer caso, Doerr y Buechner se pronuncian a favor 
de la teoría de Bredt de la hipoplasia antimeral del tubo cardía- 
co aunque Doerr deja abierto la posibilidad de una endomio- 
carditis fetal que sería sólo una excepción en contraposición 
a Mart. La sospecha de una endocarditis fetal se basó en no sola- 
mente la malformación valvular sino también en el hallazgo 
de vesetaciones verrucosas. Engels las define en forma vaga 
como “variación funcional anatómicamente inconcebible de las 
condiciones circulatorias”. 

En contradicción a esa opinión se encuentra el hecho que 
se han visto además de estas vegetaciones verrucosas, afecciones 
del miocardio a consecuencia de una endomiocarditis fetal (B. Fis- 
cher) y que se han descrito estas vegetaciones verrucosas como 
hallazeo aislado sin otras malformaciones cardíacas (Rauchfuss). 
Por sus investigaciones histológicas y los hechos arriba denuncia- 
dos, Born concluye que se trataría en el caso de la llamada endo- 
carditis fetal de un proceso secundario de las válvulas semilunares 
normales, es decir de una “degeneración fibrinoídea” (Klinge), o 
sea una reacción alérgica a los agentes tóxicos o virales de la 
sangre materna. 

Sin detallar mayormente en seguida las varias y complica- 
das teorías sobre la teratogénesis de la aorta cabalgante y trans- 
posición, discutiremos la teoría de Doerr. 

Doerr considera que el síntoma principal de la tetralogía 
de Fallot es la aorta cabalgante, dándole importancia secunda- 
ria al defecto del septo intraventricular y a la estenosis pulmo- 
nar. La dependencia de la hipertrofia ventricular derecha de la 
estenosis pulmonar es clara y no requiere mayor discusión. 

En sus mediaciones formalgenéticas basadas en los resul- 
tados experimentales de Shaner y en una vasta revisión biblio- 
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gráfica, Doerr interpreta también la tetralogía de Fallot como 
un componente de una serie teratológica, que pasando a través 
de los complejos de Eisenmenger-Fallot-Taussig-Bing llega a 
la transposición de los grandes vasos. Las principales etapas 
de estos trastornos considerados como malformación inhibidora 
sería una inhibición de la migración bulbar normal, que tiene 
como resultado un trastorno de la asimilación bulbar al ven- 
trículo (defecto del septo) con ausencia de la angulación bulbar 
y una rotación incompleta del tubo cardíaco arterial. Según la 
posición hemodinámica —ya sea favorable o desfavorable— se 
origina la dilatación de un vaso con la hipoplasia, es decir este- 
nosis del otro. Al existir una circulación uniforme de los gran- 
des vasos y al faltar la estenosis pulmonar se observará el com- 
plejo Eisenmenger. Decisivo para la tétrada de Fallot es la 
posición muy ventral del esbozo pulmonar y que ésta por defi- 
ciencias circulatorias permanece hipoplástica, mientras que la 
aorta en su posición hemodinámica más favorable se impone 
como un vaso relativamente dilatado y cabalgante desplazado 
hacia la derecha. El eslabón intermedio entre este cuadro y la 
transposición es el complejo de Taussig-Bing (no observa por 
nosotros), en el cual la aorta nace del ventrículo derecho, la 
pulmonar se alimenta de ambos ventrículos y se encuentra 
cabalgante sobre un defecto septal. Tanto en el material de 
Gloor como en el nuestro existió un caso de complejo de Eisen- 
menger. 


Según la teoría de Doerr el grado más avanzado de “detor- 
sión” del extremo cardíaco arterial tiene por consecuencia sólo 
la posición ventricular invertida, o sea una transposición. Por 
esta razón debe contarse también aquí con una manifestación 
de la estrecha relación genética entre la región bulbo-tronco y 
de la parte membranosa del ventrículo. Stark encontró en 2/3 
de sus casos, defectos del septo interventricular mientras que 
Abbott observó lo inverso, es decir 63 tabiques ventriculares 
cerrados en 94 casos. Gloor menciona 6 defectos del septo intra- 
ventricular entre 22 de transposición cruzada genuina, o sea 
18,03% de sus malformaciones en total. Nosotros observamos 
sólo 2 de estos casos, y en forma combinada una vez un defecto 
“grande” del septo intraventricular. Según Bolt y cols. la trans- 
posición correspondería al 1% de todos los vicios cardíacos. 
Los datos contradictorios de Abbott, quien clasifica la transpo- 
sición como cuarta en frecuencia entre 1.000 autopsias de mal- 
formaciones cardíacas, se explican porque se trata de una revi- 
sión bibliográfica de observaciones aisladas en su mayoría. 
La edad máxima de los casos de Gloor es de 5 meses, dando 
como término medio una edad de 34 días, citando sí al mismo 
tiempo el trabajo de Stark quien obtuvo una edad término me- 
dio de 2 años. 

Para las malformaciones de las válvulas semilunares vale 
lo anunciado en el capítulo de las estenosis pulmonares, aunque 
no basó la malformación valvular en fenómenos estenóticos. 
En 2 de nuestros casos hubo “endocarditis fetal”. Ambos casos 
son interesantes, pues con una válvula aórtica rudimentaria 
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pudieron establecerse signos histológicos de una endocarditis 
pasada con pequeñas calcificaciones. Uno de los casos es el niño 
que alcanzó a vivir un día, en el otro con la pulmonar malfor- 
mada pudo demostrarse una lúes materna. Como hallazgos 
extremadamente raros, Me Donald y también Panini relatan 
cada uno un caso de endocarditis fetal en niños de madres lué- 
ticas. Aquí nos pronunciamos partidarios de la teoría de Born, 
considerando las alteraciones patológicas de las válvulas semi- 
lunares en nuestros casos, como reacciones alérgicas del orga- 
nismo infantil durante el segundo período fetal. 


Como malformaciones de las coronarias observamos un caso 
aislado de salida de la coronaria derecha de la arteria pulmonar 
en un niño con múltiples otras malformaciones. En general no 
son tan graves las consecuencias cuando la coronaria derecha 
sale de la pulmonar como cuando lo hace la coronaria izquier- 
da, porque el ventrículo izquierdo recargado se alimenta de 
sangre arterial como en nuestro caso, y sólo un recargo adicio- 
nal podría producir una insuficiencia coronaria letal. 

Los defectos del septo interventricular son las malforma- 
ciones cardíacas congénitas más frecuentes. Abbott las coloca 
en lugar desacado (1927) aunque sólo la cuarta parte dde sus casos 
corresponde a defectos aislados. Esta diferencia con otras esta- 
dísticas se basa en la ya mencionada diferencia del material de 
partida, y al mismo tiempo señala Abbott que estos defectos son 
más frecuentes de lo que se supone generalmente. Tanto 
Moenckeberg como Mueller se han referido a este hecho en tra- 
bajos anteriores. El defecto del septo interventricular recibió 
su nombre a raíz de la descripción de Roger en 1879. La locali- 
zación preferente de los defectos aislados es la parte ántero-basal 
del tapique membranoso, el llamado defecto del septo inter- 
ventricular alto. Los defectos del tabique muscular son raros 
(Abbott, Buechner, Gloor) y de poca importancia funcional, 
porque se cierran por la contracción muscular durante el sísto- 
le. En casos de malformaciones inhibidoras de ambos tabiques 
nos encontramos con un corazón trilocular, univentricular. 
A juzgar por las investigaciones de Mueller (1937) podría reco- 
nocerse una dependencia directa entre el tamaño del defecto del 
septo interventricular (más de 15 mms.), la dilatación pulmo- 
nar e hipertrofia derecha. Los defectos más pequeños tienen 
un curso clínico asintomático. También Buechner cree en la 
posibilidad de una hipertrofia derecha en casos de dilatación, 
posibilidad de una hipertrofia derecha en casos de amplios defec- 
tos interventriculares originada por la mayor cantidad de sangre 
que vuelve durante la sístole a raíz de un mayor trabajo de volu- 
men, como tampoco podría faltar posteriormente una hipertrofia 
secundaria del ventrículo izquierdo. 

Observamos 14 defecos del septo interventricular, o sea 
28,51% de nuestras malformaciones cardíacas, consideradas 
como malformaciones primarias según Abbott. Comparando 
nuestras cifras nuevamente con las de Gloor se notará una cer- 
cana aproximación entre ambas. Gloor observó 36 casos 
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(29,66%), 27 de éstos correspondieron a defectos altos, uno era 
muscular, y el resto tenía defectos en otros puntos. Nuestros 
resultados exhiben un defecto muscular, un corazón univen- 
tricular con defecto total del tabique y doce casos de defectos 
del tabique membranoso. En dos casos hubo grandes defectos 
auriculares no definibles; lo mismo observó Gloor en tres de su 
serie. Uno de nuestros casos, una niña de 3 años, se caracterizó 
por su acentuada hipertrofia derecha con gran defecto del septo 
interventricular de 1,5 emd., no detallándose el ancho de la dila- 
tación pulmonar. Simultáneamente se describió una hipoplasia 
de la arteria ilíaca derecha y de sus ramas principales. Las cau- 
sas de muerte en 4 de nuestros casos eran malformaciones múl- 
tiples. La muerte se debió en el quinto caso a anoxia. Este niño 
mostró un defecto alto del septo, se desarrolló al lado de un 
mellizo monstruo no definido en detalle. Encontramos en este 
grupo también a dos niños mongoloídeos. Nuestro material no 
exhibió ningún caso de “mongol heart”, malformación descri- 
ta por Potter y que consiste en una persistencia del ostium 
atrioventriculare. 

Los variados síntomas clínicos de los defectos auriculares 
dependen de la clase y extensión del defecto. No se considera 
como malformación la persistencia en forma de hendidura del 
agujero oval, evidente en 20-30% de todas las autopsias de 
adultos. Sin embargo, un defecto auricular ya situado en el lu- 
gar del ostium secundum, del agujero oval sin membrana evi- 
dente o en el ostium primum, es causa de una gran disminución 
de la expectativa de vida (Bedford, Papp y Parkinson, Roessler, 
Taussig). 

Un amplio defecto del tabique inter-auricular significa 
también que el ventrículo derecho debe trabajar bajo un mayor 
volumen/minuto, recargo que se propaga luego a la circulación 
menor, cuyas. consecuencias hemodinámicas son la dilatación 
de la pulmonar (Síndrome de Cossio) y las alteraciones secun- 
darias de los vasos pulmonares pequeños y menores (Bredt, 
Edwards, Douglas y Bourchell). 

Con respecto a nuestras propias observaciones (3 casos que 
corresponden a 6,13% de nuestras malformaciones cardíacas) 
podemos agregar que la relativamente rara incidencia de defec- 
tos del tabique inter-auricular, como defecto primario, se debe 
posiblemente a que no se le dió suficiente importancia a la per- 
sistencia del ostium secundum, o sea al agujero oval abierto. 
En general se dice que es la más frecuente de las malformacio- 
nes (Taussig). Gloor tuvo una incidencia de 13,93% (17 casos). 
Derra y colaboradores anotan 10% de defectos auriculares en- 
tre sus 1.600 casos de malformaciones cardíacas y vasculares, 
cifra que está de acuerdo a la dada por Bolt y cols. (7-10%). 
Pertenecen a este grupo de malformaciones 2 casos de síndrome 
de Lutembacher, observados por nosotros. En uno se trató de 
un recién nacido que fuera de un defecto del septum primum 
auricular tenía una válvula mitral estenósica y rudimentaria. 


PA 


El otro caso fué muy típico: Un niño de 14 años de edad con 
persistencia del ostium secundum, es decir del agujero oval sin 
membrana evidente, una válvula mitral estenótica con endo- 
carditis recurrente y una acentuada dilatación de la pulmonar 
de 9 ems. (6 cms. es más o menos lo normal para esa edad) 
(Roessle-Roulet). 


Es imposible hacer un análisis detallado de las observacio- 
nes siguientes, algunas bastante raras. 

De importancia diferencial-diagnóstica es la malformación 
de Ebstein que pertenece al grupo de los vicios cardíacos cianó- 
ticos. Fué descrita en 1866 por Ebstein como fusión de las vál- 
vulas tricuspídeas entre sí con el endocardio parietal, y tam- 
bién como trasposición de las válvulas al ventrículo derecho, a 
raíz de un desarrollo defectuoso de las almohadillas endocardía- 
cas. El siguiente caso, una (atresia tricuspídea, es notable por 
sus anomalías venosas, mencionadas también por Valleix. 
Encontramos un caso de cada una de las formas pertenecientes, 
según Lyon al grupo de las hipertrofias cardíacas lidiopáticas, 
una fibrosis endomio-cardíaca y una hipertrofia cardíaca simple, 
En este último caso no hubo evidencia de enfermedad por 
almacenamiento de glicógeno ni infiltración del músculo car- 
díaco por rabdomiomas. En Chile, Donoso Medina y también 
Leiva han tratado la fibrosis endomiocardíaca en detalle. 


Encontramos un solo caso de estenosis del istmo aórtico o 
coartación de la aorta en nuestra serie. Gloor menciona 7 casos, 
o sea 5,73% con respecto a sus malformaciones cardíacas. Gene- 
ralmente conocida es su clasificación en tipo infantil —con este- 
nosis generalmente total del istmo y permeabilidad del ductus—. 
y tipo adulto con estenosis menos extensa y conducto de Botal 
no obligadamente permeable. Grob y Doerr también interpretan 
su patogenia como proceso de crecimiento regresivo excesivo 
del sistema aórtico embrional. 


Al grupo de las variedades subaórticas pertenece nuestro 
caso de agenesia del arco aórtico. Herxheimer observó uno de 
estos casos en una autopsia ejecutada por él mismo, que fué 
publicado más tarde por Kohl. 


El conducto de Botal se oblitera en condiciones normales 
entre el segundo y tercer mes, o a más tardar durante el cuarto 
mes (Leech), y en algunos casos aislados aún más tarde. Un ca- 
so límite es el nuestro, interesante también por su malforma- 
ción concomitante, una fisura facial. También Gloor cita sólo 
un caso de ductus abierto aislado. La frecuencia del ductus 
abierto oscila según Bolt y cols. entre 8 y 10% de todos los 
vicios cardíacos congénitos. 


Se ha agregado además un caso de corazón trilocular sin 
clasificarlo en forma detallada; seguramente se trata de un 
defecto septal total del ventrículo. 
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MALFORMACIONES RENALES 


Con no menos frecuencia que las cardíacas aparecen mal- 
formaciones renales y de las vías urinarias. Las cifras dadas 
por los distintos autores son variables, así Kaeser calcula una 
incidencia de 0,1-1%; Gloor 1,47% de sus 16.565 autopsias, y 
Motzfeld 1,75% de 4.500 necropsias. Guizetti y Pariset se limi- 
tan a la observación de riñones en forma de herradura, dis- y 
ectopías y aplasias unilaterales cuya frecuencia correspondió 
a 0,44% de sus 20.000 secciones. Nuestros 48 casos de malfor- 
maciones uropoyéticas corresponden a 091% de nuestro 
material. 


De acuerdo a otras publicaciones (Schilling, Rosenbaum, 
Davidson y Ross, Ostertag, Lehmann, Holst) en nuestra serie 
las malformaciones concomitantes más frecuentes eran las de 
las extremidades, de las regiones anal y genital; los trastornos 
disráficos combinados han sido tratados ya. Según Schilling 
aumenta la hipoplasia del sistema uropoyético en proporción 
directa al grado de las malformaciones de las extremidades infe- 
riores, pudiéndose explicar así el hecho que las malformaciones 
sirenoídeas se acompañan generalmente por aplasias renales 
bilaterales. 


De la revisión bibliográfica de Davidson y Ross se despren- 
de que hasta el año 1954 se han observado 232 casos: de' aplasia 
renal bilateral. Bell calcula como cifraí de frecuencia de la apla- 
sia renal bilateral 1 caso por cada 3.595 autopsias de todas las 
edades. Nosotros encontramos 3 entre 5.236 necropsias, o sea 
1:1,745. A pesar de haberse publicado casos aislados (Potter) 
generalmente se observan —como en cada uno de los nuestros— 
en combinación con otras múltiples malformaciones. Aparte de 
las alteraciones que esperamos encontrar en todas las malfor- 
maciones renales, nos llamaron la atención aquí una atresia 
esofágica con una fístula esófago-traqueal con atresia simultá- 
nea de un segmento intestinal inferior y un caso de hipoplasia 
pulmonar bilateral. Estas combinaciones en los casos de apla- 
sia renal han sido descritas últimamente también por Holst, 
Davidson y Ross. No observamos malformaciones sirenoídeas. 


Mientras la aplasia renal bilateral es causa de la no viabi- 
lidad o muerte de 95% de los recién nacidos después del primer 
día de su vida (Davidson y Ross), los portadores de un solo 
riñón aunque expuestos a mayor peligro (Longo y Thompson) 
pueden llegar a edades avanzadas como lo han demostrado ha- 
llazgos ocasionales hechos en autopsias de personas de hasta 
80 años de edad (Motzfeld). 


En contraste a las cifras dadas por otros autores, la inci- 
dencia de aplasia/ renal unilateral en nuestra serid asciende sólo 
a la mitad de aquellas: 5 casos entre 5.236 autopsias, es decir 
la proporción 1:1,047, mientras que Motzfeld obtuvo una pro- 
porción de 1:450, Guizetti y Pariset 1:512, Collins 1:590 y 
Bell 1:519. 
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En cuatro de nuestros casos faltó el riñón izquierdo. 
La preferencia por el lado izquierdo ha sido advertida también 
por Guizetti y Pariset, Ballowitz, Collins y Bell. 


Con respecto a la distribución por sexo, se ha encontrado 
en la aplasia total una preferencia por el sexo masculino, mien- 
tras que en la unilateral existen opiniones encontradas (Longo 
y Thompson, Collins, Baggenstoss, Gruber). En nuestro peque- 
ño grupo de 5, sólo 4 casos corresponden al sexo femenino. 
En tres de nuestras observaciones se encontraron múltiples 
malformaciones letales primarias y en dos de ellos, 2 recién na- 
cidos del sexo femenino, la extensión típica de la alteración al 
conducto de Mueller con aplasia de la trompa y mitad del útero 
y vagina correspondientes al lado de la aplasia renal. 


Para tratar brevemente la génesis formal de estas malformaciones, es menester 
recordar las tres partes renales primitivas que se desarrollan una después de la otra 
tanto local como cronológicamente; el pronefros, el mesonefros y el metanefros. El uré- 
ter primitivo o conducto de Wolff sirve de unión entre el pronefros y mesonefros y 
las glándulas sexuales. Al mismo tiempo constituye un “guía mecánico” (Werthemann) 
para el conducto de Mueller dispuesto en sentido lateral al primero. Basándose en 
estas relaciones se interpretan las agenesias simultáneas de los derivados de los 
conductos de Wolf y Mueller. El uréter secundario o definitivo se forma como proli- 
feración del conducto de Wolff en la proximidad del lugar en que el conducto desem- 
boca en la cloaca. Esto ocurre durante la cuarta semana embrional aproximadamen- 
te (Schilling). La unión de los esbozos metanefrósicos se forma por la aproximación 
del uréter distal al tejido metanefrósico a la altura de la región lumbar. Al mismo 
tiempo el extremo distal ureteral prolifera para formar la pelvis renal primitiva. 
Como brotes de esta pelvis se forman los tubulillos colectores, mientras que los 
tubulillos secretores y glomérulos nacen del tejido metanéfrico. 


Las alteraciones del desarrollo del conducto de Wolff que 
se extienden al lugar de salida del brote ureteral secundario o 
que sólo afectan esta última región, son responsables de las age- 
nesias renales (Schilling, Gruber); el período de determinación 
teratogenética caería entonces dentro de la cuarta semana 
embrional. 


El grupo siguiente en nuestra serie corresponde a malfor- 
maciones raras, las hipoplasias renales (Potter). Bugbee y 
Wollstein mencionan 5 casos en 4.903 necropsias de niños. 
Nuestras observaciones comprenden 6 niños no viables con otras 
múltiples malformaciones. Ocasionalmente encontramos además 
anomalías ureterales. Su patogénesis aún no es clara pero se 
sospecha que se trata de alteraciones del desarrollo correlativas 
entre el uréter y el blastema metanefrógeno (Fischel), o de una 
reducción hereditaria del número de genes renales, o en otros 
casos de alteraciones secundarias del desarrollo manifiestas des- 
pués de la formación del esbozo renal. (Giordano). Gruber seña- 
la la dificultad de distinguir entre una atrofia renal producida 
durante el período de desarrollo y una hiploplasia renal genuina. 


La relativa frecuencia de riñones en forma de herradura 
en nuestra serie, 12 observaciones entre las 5.236 autopsias 
(1:436) concuerda con los datos de otros autores. (Guizetti y 
Pariset un caso entre 545, Motzfeld uno entre 500, Baggenstoss 
uno entre 409 y Bell, otro entre 343 autopsias mixtas). Como ya 
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ha sido mencionado, Gruber y Kratzeisen opinan que el riñón 
en forma de herradura y otras alteraciones distópicas secunda- 
rias se deben a la malorientación de los esbozos ureterales se- 
cundarios a raíz de condiciones mesenquimáticas desfavorables. 


Con casi igual frecuencia encontramos en nuestro material 
casos de hidronefrosis congénita. Es difícil encontrar. cifras 
apropiadas para un estudio comparativo por la incertidumbre 
especialmente en personas de edad más avanzada de una etiolo- 
gía infecciosa. Por esta razón hemos eliminado todos los casos 
dudosos, eligiendo sólo aquellos que por sus múltiples malfor- 
maciones o edad podían considerarse para una génesis terato- 
lógica. En las mismas condiciones, Motzfeld observó 8 niños con 
hidronefrosis congénitas en sus 4.500 necropsias. Von Buenau ha- 
ciendo una revisión bibliográfica llegó a la conclusión que la 
causa más frecuente de la hidronefrosis congénita sería la este- 
nosis o atresia de las vías urinarias descendentes, ocasionalmen- 
te con concomitancia de atresia anal. Con menos frecuencia 
encontró formación de pliegues en el curso del uréter y en algu- 
nos Casos, compresión por los órganos vecinos y discute en los 
casos restantes una “dilatación idiopática” interpretada por 
ella como exceso de crecimiento en ausencia de otros hallazgos 
macroscópicos. Lauret (1952) en su serie de hidronefrosis con- 
génitas, enumera como factores etiológicos en 65 casos malfor- 
maciones y anomalías renales, en 11 casos de los uréteres, en 19 
de la vejiga urinaria y en 10 de la uretra, llamando la atención 
sobre la preferencia por el lado izquierdo. Nuestros casos como 
asimismos los de Motzfeld, mostraron obstáculos mecánicos con- 
sistentes en pliegues de la parte distal de los ureteres, en atre- 
sias o estenosis del extremo proximal y de la uretra. La coexis- 
tencia de quistes renales se menciona a menudo (Von Buenau, 
Motzfeld, Potter). A nuestro grupo pertenece una degeneración 
quística parcial en un caso de hemihidronefrosis bilateral a con- 
secuencia de una estenosis contralateral de uno de los 2 dobles 
ureteres a cada lado; uno de estos ureteres desembocaba for- 
mando un divertículo en la vejiga urinaria (vejiga bilocular), 
además exhibió este lactante de 17 días de edad y de sexo mas- 
culino, una espina bífida oculta, pie bot bilateral y un criptor- 
quismo. Interesantes para el investigador son dos casos, uno de 
los cuales pertenece al grupo siguiente, él de las malformaciones 
ureterales aisladas; ambos casos tocan las importantes relacio- 
nes que existen entre la génesis de los tumores y los/ trastornos 
del desarrollo. 


Primer caso: Prematuro de sexo femenino, nacido muerto, con teratoma sacro- 
coccigeo, pseuhermafrodismo interno, atresia uretral, con dilatación secundaria de 
la vejiga urinaria, de los ureteres, hidronefrosis bilateral. Ano y recto n. e. 

Segundo caso: Niño de dos años de edad de sexo masculino, fallecido post- 
operatoriamente después de la extirpación de un adenosarcoma (tumor de Wilms) 
del riñón derecho, con las siguientes malformaciones: Hipospadia, doble uréter 
izquierdo y testículos ectópicos. 


_ Ambas combinaciones hablan claramente a favor de una 
etiología disontogenética; pero es imposible extenderse aquí so- 
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bre hasta qué punto se enlazan en las discutidas teorías de la 
génesis formal de los tumores disontogenéticos. Mientras el 
origen de una formación de teratomas se ha interpretado ge- 
neralmente como una malformación doble rudimentaria, es de- 
cir una cesación precoz del desarrollo de los blastemas pluri- 
potentes (Marchand, Bonnet, Schwalbe) y desechándose al mis- 
mo tiempo la hipótesis de Wilms y otros sobre una partogénesis, 
varían más las opiniones sobre los tumores mesodermales. 
Ribbert ha considerado estos tumores, cuyos representantes más 
importantes son los de Wilms, como teratomas que se desarro- 
llan unilateralmente bajo influencias locales. Según Wilms se 
trataría de una exclusión germinal a raíz de una inhibición de 
diferenciación, cuya prospectiva potencia aparecería por estí- 
mulos externos, y Meyer sostiene la teoría sobre una unión ce- 
lular “ilegal” por dificultades locales del desarrollo. 


Nuestro material contiene pocos casos de malformaciones 
uretrales aisladas, y pasando desapercibidas no reflejan su inci- 
dencia real. Los ureteres dobles especialmente son las anoma- 
lías renales más frecuentemente observadas. Según Weigert su 
incidencia corresponde a 1:100 de las autopsias en general, 
según Bostroem a 3:100 y según Poirier a 4:100. La duplicidad 
de las pelvis renales ha sido tratada más arriba. 


Quedan por mencionar 7 casos de riñones poliquísticos. En 
el período que cubre nuestra estadística se observan sólo riñones 
poliquísticos en recién nacidos, lo que significaba una incidencia 
de 1:180 entre nuestros 1.260 recién nacidos (1945/54), cifra 
que se aproxima a la dada por Bell quien encontró un caso por 
cada 200 autopsias de recién nacidos. No se han incluído aquí 
los casos de una hemihidronefrosis y de un riñón poliquístico 
con aplasia renal del otro lado, porque ya han sido tratados en- 
tre otros grupos. Sin explayarnos mayormente sobre su etiolo- 
gía — Potter menciona seis posibilidades etiológicas que podrían 
causar las más diversas formas de riñón poliquístico — diremos 
sin embargo que los riñones poliquísticos observados por nos- 
otros aparecieron macroscópicamente como quistes múltiples 
irregularmente distribuídos en la corteza y médula, no encon- 
trándose en ninguno de nuestros casos las formas raras aisladas, 
ya fueran de carácter tubular o glomerular (Potter). Con res- 
pecto a las combinaciones de malformaciones de las cuales ya 
se habló en el capítulo anterior, y que mostraban asociación pre- 
ferente con riñones poliquísticos y decisiva participación vascu- 
lar, según las investigaciones histológicas de Kalbfleisch, ci- 
taremos a Potter quien también se pronuncia a favor de una 
disontogénesis vascular primaria en ciertas formas de riñón 
poliquístico. Las formas restantes se supone generalmente sean 
causadas por desórdenes tópicos del crecimiento entre ambos 
esbozos renales (Ribbert). 
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GENESIS CAUSAL DE NUESTRAS MALFORMACIONES 


El estudio de las relaciones causal-genéticas tiene por fin 
la interpretación de malformaciones generalmente aisladas a 
través del período de determinación teratológica, o como en el 
caso nuestro, el establecimiento de conclusiones generales. Nos 
propusimos investigar hasta qué punto era posible descubrir en 
nuestro material datos etiológicos y aplicar éstos a los conoci- 
mientos de la moderna fisiología embriológica. 

Como era de esperar sólo en parte logramos nuestro objeto. 
De las 231 autopsias a discutir solamente 139 historias mater- 
nas contenían datos anamnésticos aprovechables; ocasionalmen- 
te nos encontrábamos con que los datos proporcionados por la 
madre eran dudosos, y sin referirnos a la edad, haremos men- 
ción de estos casos dudosos. Así eliminamos también los datos 
sobre alteraciones menstruales tan difíciles de obtener debido a 
la indolencia característica de las clases menos acaudaladas de 
nuestro pueblo de las que procedía nuestro material. 


FACTORES HEREDITARIOS 


Se encontraron indicios de factores hereditarios patológicos 
en las familias de seis niños. En particular observamos una 
atresia duodenal con oligofrenia de uno y enfermedad mental 
del otro de los progenitores. Un encéfalocele e hidrocefalia con 
enfermedad mental y ceguera de un primo de la madre, una 
tetralogía de Fallot con ataques epilépticos de la madre desde 
su infancia, una fisura facial complicada en un niño con labio 
leporino del padre y dos casos de malformaciones urogenitales 
en niños cuyas madres habían dado a luz anteriormente niños 
con varias malformaciones. Los factores exógenos presentes si- 
multáneamente en cinco de estos casos —enfermedad placenta- 
ria, multíparas, abortos repetidos, hemorragias durante la 12 
parte de gravidez han sido considerados generalmente secunda- 
rios en relación a los factores endógenos, sin embargo, contri- 
buyen a la importancia de las malformaciones resultantes a lo 
cual nos referiremos más adelante. No nos fué posible llevar a 
cabo los estudios genealógicos necesarios para la demostración 
absoluta de una enfermedad hereditaria. Deben suponerse ade- 
más ciertas influencias genéticas que no logramos demostrar 
en nuestros casos de condrodistrofias, osteogénesis imperfecta, 
luxación congénita de la cadera y en algunos casos de pie bot. 
En algunas de estas historias maternas pudieron descubrirse 
también varios factores exógenos: abortos, multiparidad o pri- 
migestación. Esta asociación de factores hereditarios e influen- 
cias ambientales es la responsable del hecho de que entre los 
trastornos exógenos tratados en el capítulo siguiente, se encuen- 
tren algunos probablemente hereditarios. 
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INFLUENCIAS AMBIENTALES 
1. Hipoxemia 
a) Alteraciones de nidación 


Un insuficiente suministro de oxígeno para el embrión es 
temible por muchos factores. Alteraciones de nidación como 
el resultado de lesiones secundarias del endometrio se obser- 
van especialmente en mujeres muy jóvenes o de edad avanzada. 

En 113 casos pudieron obtenerse datos sobre la edad de 
la madre por sus historias clínicas. Estos se reproducen a 
continuación con las restricciones mencionadas al comienzo 
de este capítulo. 

Porcentaje de las edades de madres de niños malformados: 


AÑOS 15-19 20-24 25-29 30 - 34 35 - 39 40-45 
10,6% 26,5% 23,9% 14,2% 15,9% 8,9% 


Las cifras algo elevadas entre mujeres más entradas en 
años (35-39 y 40-45 años) en contraste a los valores normales 
chilenos citados en el Demographic Yearbook de 1952, podría 
basarse en el hecho que hay mayor número de malformaciones 
en niños de madres de edades más avanzadas (Ruebsaamen y 
Leder, Buechi, Erhart). La mayor incidencia en los grupos más 
jóvenes (15-19 años con 10,6% y 20-24 con 26,5%.) con respecto 
a los valores normales chilenos (15-19 años con 6,1% y 20-24 
años con 16,6%). no corresponden a una característica biológica, 
sino más bien a una probable deficiencia de los datos. Sin em- 
bargo es tan notoria, que merece ser objeto de estudios pos- 
teriores. 


Entre las madres de edad conocida se encuentran 5 primí- 
paras cuya edad término media era de 30 años yi 20 primíparas 
jóvenes, cuya edad término media era de 20 años. Significativa 
era la coincidencia con otros factores trastornadores (pelvis 
estrecha, eritroblastosis fetal) en las dos primíparas más jóve- 
venes del grupo de las de edad más avazanda, como también 
el hecho que en dos de las primíparas mayores de 32 años había 
antecedentes de una lues y una diátesis exudativa. En las pri- 
míparas jóvenes sólo se observaron 4 casos de trastornos con- 
comitantes (pelvis estrecha, estados febriles repetidos durante 
la gestación, multimortalidad posterior, y una lues dudosa). 
Las malformaciones más numerosamente representadas en ni- 
ños de primíparas jóvenes eran: 4 anencefalias y otras 3 malfor- 
maciones disráficas, 4 malformaciones cardíacas, 4 labios lepo- 
rinos y 3 malformaciones del tracto gastro-intestinal y 3 de 
las extremidades. Las primíparas mayores dieron a luz 2 hijos 
con defectos cardíacos congénitos, uno con meningocele, otro 
con exencefalia y uno con malformaciones renales. 


' Mientras la gran frecuencia de malformaciones entre las 
primíparas se debe generalmente a un endometrio funcional- 
mente aún inmaduro, el peligro de las multíparas consiste, fuera 
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de las lesiones germinales displasmáticas, en que el endometrio 
está agotado a consecuencia de embarazos muy numerosos o 
cronológicamente muy seguidos (Buechi). 


Sólo en 49 de nuestros casos encontramos indicios de la 
frecuencia en multíparas, correspondiendo 17 de ellos a madres 
con más de 4 hijos, 17 con más de 6, y 15 a madres con 2-4 niños. 
Veinte-cuatro historias contenían la anotación “multípara” sin 
detallar el número de hijos. En total se encontraron 23 casos 
en este grupo con otros trastornos tanto exógenos como endó- 
genos. Entre las malformaciones observadas aquí habían pre- 
ferentemente 11 cardíacas, 5 hidrocefalias, 3 labios leporinos, 
3 malformaciones diafragmáticas y 4 mongolismos. La edad tér- 
mino medio de las madres con más de 4 niños era de 32 años. 


Los abortos, intentos de abortos y raspados repetidos pue- 
den causar alteraciones de nidación para el niño siguiente. De 
16 casos con antecedentes de aborto, se encontraron solamente 
una vez datos de “aborto habitual” y una vez el diagnóstico de 
“restos sépticos de aborto”, estos últimos como resultado de un 
raspado inmediatamente antes de la gestación en referencia. 
En dos historias hubo anotaciones de raspados repetidos, y en 
otros dos de hemorragias durante la primera parte del emba- 
razo a los que nos referiremos más adelante. Sin duda, las ci- 
fras reales son más altas, pues éstas aun correspondiendo a la 
mitad de los datos anamnésticos de nuestras malformaciones, 
parecen ser muy bajas, en especial si se consideran los valores 
encontrados por Ruebsaamen y cols.: 22 casos de aborto, 21 de 
hemorragias durante los tres primeros meses del embarazo, que 
indican abortos eminentes. Llama la atención que las malfor- 
maciones pertenecientes a este grupo también son de carácter 
cardíaco (6 casos), 3 del sistema nervioso central, 2 uropoyéticos 
y 3 malformaciones múltiples. Se lograron descubrir otros 11 
factores provocadores, entre ellos dos hereditarios, 2 embaraza- 
dos gemelares, 1 pelvis estrecha, 1 tubario, anterior, 1 psicosis 
al comienzo del embarazo, edad avanzada en multíparas y en- 
fermedad cardíaca materna. 


Las consecuencias hipoxémicas de embarazos múltiples 
pueden ser la expresión de alteraciones de nidación por falta 
de espacio o trastornos circulatorios placentarios. Así, las anas- 
tomosis venosas de placentas gemelares (Wenner 1951) cons- 
tituyen un peligro para aquel gemelo que tenga un corazón más 
débil y que en caso extremo puede morir lentamente, convir- 
tiéndose en feto papiráceo por el deficiente suministro de san- 
gre. Nuestro grupo de 7 pares de gemelos contiene un caso ya 
citado en otro capítulo; se trataba de gemelos univitelinos (mo- 
noamnióticos-monocoriáticos), uno de los cuales considerado un 
monstruo no fué examinado y el otro exhibía un defecto del 
septo interventricular. Muy parecidas eran las malformaciones 
en otros casos: 2 otras malformaciones cardíacas, una con 
atresia esofágica y fístula traqueo-esofágica simultánea, 3 mal- 
formaciones renales, dos de ellas riñones en forma de herradu- 
ra y una otra alteración disráfica. Entre los antecedentes se 
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«encontraron en dos casos, abortos y circunstancias sociales in- 
«convenientes. 

Se observó pelvis estrecha de origen generalmente raquí- 
tico, en 4 casos, habiéndose mencionado ya los factores conco- 
mitantes. 


b) Anomalías placentarias 


Ruebsaamen y Leder enumeran 21 casos incluyendo entre 
«ellos las anomalías del cordón umbilical, inserción velamentosa, 
placenta accreta, placenta pequeña, etc. Las observaciones más 
importantes hechas por nosotros corresponden a 7 casos de pla- 
centa previa, que en tres de ellos estaba asociada con otros 
factores más o menos relacionados causalmente (Lúes, 2 ma- 
dres de edad con 5-6 niños). Fuera de éstos Y casos, uno corres- 
pondió a una madre que antes había dado a luz un niño malfor- 
“mado y cuyo embarazo siguiente fué complicado por una pla- 
centa previa. Es interesante señalar aquí que aparte de un riñón 
en forma de herradura, una malformación cardíaca y una cebo- 
«cefalía, el más afectado es el sistema óseo (2 labios leporinos, 
uno de ellos síndrome de Kuemmel, y 2 cleidodisostosis). 
Ruebsaamen hizo la misma experiencia: En un caso de osteo- 
«génesis imperfecta encontró antecedentes de anomalía placen- 
taria y ningún indicio hereditario, nombrando además varias 
sotras malformaciones de las extremidades entre las pertene- 
cientes a este grupo. Fuera de las observaciones de placenta 
previa, mencionaremos dos casos de alteraciones placentarias, 
en parte, locales —placenta edematosa e infartos múltiples de 
la placenta— tratados en otros capítulos por haberse presenta- 
«do en compañía de otros trastornos. 


e) Hemorragias durante las primeras 8-10 
semanas del embarazo 


Ingalls llama la atención sobre estos trastornos, señalando 
la notoria frecuencia de hemorragias durante la primera parte 
del embarazo hasta la octava semana, en los antecedentes de 
niños mongoloídeos. Nosotros tuvimos conocimlento de dos 
«casos, uno de los cuales correspondía «a un niño mongoloídeo 
«con defecto cardíaco congénito (tétrada de Fallot). La madre 
de este niño tenía 28 años y había dado a luz antes un niño 
sano, después de un aborto. La anamnesis del segundo caso 
exhibía, fuera de una hemorragia durante el tercer mes de em- 
"barazo, una lesión germinal, probablemente hereditaria, ya men- 
“cionada (niño con encéfalocele e hidrocefalia). 

Mencionaremos aquí también un caso con otro trastorno 
«durante la primera parte del embarazo. Se trata de un caso de 
una madre de 29 años de edad que durante el segundo mes 
de gestación tuvo una psicosis y cuyo hijo nació con una hipo- 
plasia cerebral y microcefalia, pero es dudoso si se trataba de 
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factores lábiles endógenos o sólo de trastornos de la regulación 
vasomotora, dependiente sobre todo de la psiquis (Laubenthal),. 
y si éste hubiese sido el caso, habría que considerar un trastorno 
vegetativo según la teoría de Wille y sostenida recientemente 
por Koehn de “los trastornos circulatorios uterinos por efectos 
vasomotores”. Característico es el hecho que también en este caso 
pudieron descubrirse otros momentos alteradores (raspados repe-- 
tidos). 


d) Factores hipoxémicos dudosos 


Bajo este nombre hemos resumido algunas enfermedades: 
maternas durante el embarazo cuya influencia sobre la anormo- 
génesis del niño se discutirá en este capítulo. En los anteceden- 
tes de madres con hijos malformados, pesquisamos datos de en-- 
fermedades cardíacas, tuberculosis y toxicosis del embarazo, que 
significan un peligro tanto para la madre como para el niño, 
cuyo futuro nos interesa en especial. Aún hoy en día la cifra 
de mortalidad infantil en casos de tuberculosis materna perma- 
nece desproporcionadamente alta (v. Mikulicz-Radecky y Ne- 
vinny-Stickel); la mortalidad en los niños de madres con enfer- 
medades cardíacas es cuatro veces mayor que en los hijos de 
madres sanas (Schwiegk), y para la gestosis v. Mikulicz- 
Radecki calcula valores similares. Este autor atribuye la gran 
mortalidad infantil (20,4%) en eclampsias, en muchos casos a 
la falta de oxígeno durante las convulsiones maternas. 


En todas estas enfermedades la vida de la madre peligra 
generalmente durante la segunda mitad de su embarazo, es de-- 
cir después de terminar la embriogénesis del fruto. Poco llega 
a saberse acerca de las malformaciones del niño, en estos casos. 
por la manifestación o intensificación tardía de estas enferme- 
dades en alumbramientos normales. Faltándonos las bases para 
tal estudio nos referiremos tan sólo a los “factores activadores 
de malformaciones” (Giroud) en estas enfermedades. 


Las alteraciones típicas y complejas de la tuberculosis pul- 
monar (desnutrición y anemia) no pueden fijarse en un período: 
determinado del embarazo. En las toxicosis del embarazo no 
existe una causa sino un “espectro de causas” según Wimhoefer 
(1954) señalando la presencia de lesiones renales latentes en 
el fondo de muchas gestosis superpuestas. Esto significa sin 
embargo que durante la primera parte del embarazo debe es- 
perarse con mayor frecuencia, fuera de trastornos metabólicos: 
y disfunciones endocrinas (v. Mikulicz-Radecki), una hiperten- 
sión renal con sus consecuencias hipoxémicas, entre otras. El 
trabajo de Olim y Turner gira alrededor de la insuficiente sa-- 
turación de oxígeno de la sangre por una enfermedad cardíaca 
congénita de la madre. Después de haberse sometido la madre 
a una operación de Blalock para corregir su enfermedad de 
Fallot, dió a luz un hijo sano. Anteriormente había producido: 
2 niños con malformaciones. Según los autores sería ésta la 
demostración de un factor decisivo de carácter exógeno. Swann, 
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Black-Schaffer como también Ruebsaamen y Leder dan a cono- 
“cer otros casos de malformaciones en hijos de madres con car- 
diopatías congénitas. 

En nuestro material observamos dos de éstos casos. una 
tetralogía de Fallot y una hernia diafragmática. Ambos niños 
procedían de madres no jóvenes (33 y 36 años) con enfermeda- 
des cardíacas. Notorio es que la abuela de uno de los niños 
también sufrió de un vicio cardíaco y en el otro caso, la poli- 
mortalidad de 9 niños (causa de muerte entre otras: “ataques”), 
no pudiendo excluirse entonces los factores hereditarios. En 
otros tres casos pesquisamos antecedentes tuberculosos en la 
historia materna que no contenía otros datos de interés. Las 
malformaciones observadas en estos casos —anencefalia, hipo- 
plasia renal y fístula tráqueo-esofágica con atresia del esófago 
superior— indican períodos de determinación teratológicas dis- 
tintas. En ninguno de estos casos pudo demostrarse una tuber- 
culosis fetal adquirida intrauterinamente. v. Mikulicez-Radecki 
y cols. relatan el caso de una malformación cardíaca en un 
niño de madre tuberculosa e informan en el mismo trabajo so- 
bre los dos únicos casos publicados de malformaciones en ni- 
ños de madres tuberculosas en tratamiento, posiblemente ori- 
ginadas por los efectos dañinos de la terapéutica tuberculosa. 
Opinan ellos que en lo que se refiere a las relaciones entre la 
quimioterapia y la sensibilísima embriogénesis, se requieren in- 
vestigaciones ulteriores. No podemos proporcionar datos a este 
respecto. 

Finalmente mencionaremos 5 historias clínicas de madres 
con toxicosis del embarazo (3 nefropatías, un eclampsismo, una 
eclampsia) que dieron a luz niños con hidrocefalias, una anence- 
falia y una malformación cardíaca. En este sentido Golder tam- 
bién se refiere que en casos de toxicosis del embarazo las mal- 
formaciones infantiles suben de 4-6 veces más que en partos 
normales. 


TI. Embrio- y Fetopatías 


Según la revisión bibliográfica de Kaye, Rosner y Stein se 
han publicado hasta el año 1953, 154 casos de malformaciones 
excluyendo la rubeola - producidas por enfermedades virales. 
Como sólo para la rubeola se conocen definidas correlaciones 
de malformaciones, la demostración de otras viropatías es di- 
fícil de hacer. Aún la embriopatía rubeolosa es rara, por ejem- 
plo en Suiza se calculó su incidencia en sólo 0,05%. (Wenner 
y Flammer). Entre 400.000 alumbramientos se encontraron 77 
madres que habían sufrido una rubeola durante su embarazo, 
pero tan sólo 24 de ellas dieron a luz niños con malformaciones 
típicas. 

Ni la serie de Ruebsaamen y Leder ni la nuestra conviene 
indicios anamnésticos de embriopatías rubeolosas. Solamente 
obtuvimos datos dudosos de una primípara con estados febriles 
repetidos durante su embarazo. La hidrocefalia en el hijo no 
puede ser considerada sin reserva como enfermedad viral del 
feto. 
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No se han incluído en nuestra estadística las eritroblasto-- 
sis en general. Como suele observarse una eritroblastemia en el 
recién nacido, también sin demostración de inmunocuerpos (por 
ej. en la lúes connatal, prematuridad, toxoplasmosis visceral, 
diabetes, etc. según Dost y Rind), Philipp insiste que se le dé 
el nombre de “embriopatía serológica” a la eritroblastosis cau- 
sada por intolerancia serológica. Cita al mismo tiempo a Wiener: 
quien en 1947 encontró una incidencia de malformaciones 40 
veces mayor en familias con eritroblastosis que en normales, 
mencionando con frecuencia, malformaciones renales y espinas. 
bífidas. Un caso de nuestra serie, a pesar de desconocerse su 
reacción serológica, merece ser descrito: 


Prematuro nacido muerto (AN 428/47) con malformación poliquística del riñón. 


izquierdo. Los antecedentes de la madre acusan un aborto en el año siguiente; 
tercera gravidez termina nuevamente en el nacimiento de un fruto muerto que: 
exhibía fuera de una hidropesía congénita universal, una raquisquisis (AN 423/49). 


Para interpretar estos sucesos debe suponerse una sensi- 
bilización débil ya durante el primer embarazo (Hempel y 
Sehmidt) en el que la obstrucción de los vasos terminales por 
trombos eritrocíticos en la región renal izquierda, puede haber 
causado la malformación. Se sabe que las extensas lesiones de 
las partes capilares junto a la hipoproteinemia causan en la. 
hidropesía congénita una hipoxemia progresiva hasta la ano- 
xemia. Qué rol juega la hipoxemia en la formación de raquis- 
quisis, queda aún por discutir. 

Aunque es dudoso si la lues paterna puede producir lesiones 
germinales (de Rudder) y una infección intrauterina que, puede 
producirse recién al comienzo del quinto mes, es notoria la re- 
lativa frecuencia de lues en las 139 anamnesis conocidas por: 
nosotros entre las cuales hay 10 casos seguros y 6 dudosos. A 
partir del año 1950 se ve un acentuado descenso de esta enfer- 
medad, pues entre los años 1945 y 1949 se anotaron 8 casos. 
seguros de lues y probablemente gracias a la penicilinoterapia, 
sólo 2 en el período restante. La edad témino medio de 7 mu-- 
jeres con lues segura, era relativamente alta (35 años), tratán- 
dose en el resto de mujeres muy jóvenes (19-20 años). También. 
era alta la edad término medio en los casos dudosos. Ya se han 
mencionado en otra parte los factores trastornadores asociados. 
Se encontraron con preferencia malformaciones del corazón y 
un caso se distinguió por sus extensas adherencias amnióticas. 
Es de suponer que en la génesis de las malformaciones la lúes. 
materna representa un factor labil en el conjunto de varias 
causas aumentando posiblemente la fuerza de percusión de los. 
otros factores (¿alteraciones vasculares con lesiones simultá- 
neas condicionadas por la edad?) o quizás en otros casos ais- 
lados, desencadenando una reacción alérgica (endocarditis. 
fetal). 


TIT. Desnutrición 


A pesar de haberse relatado un aumento de las malforma- 
ciones en tiempos de necesidad y hambruna (Klebanow, Gese- 
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nius, Ehrat, Eichmann y Gesenius, etc) aún “no puede afirmar- 
se con certeza si la grave desnutrición de la madre origina un 
aumento de las malformaciones en el niño” (Glatzel). Sin em- 
bargo ha sido demostrado que en los casos de gran desnutrición 
materna y en especial durante los tres últimos meses de su 
gestación, suele producirse una acentuada falta de peso del re- 
cién nacido sin menoscabar sí, su crecimiento en longitud 
(Burke y cols.). Al hablar de deficiencias alimenticias se pien- 
sa en una falta de calorías en especial en la deficiencia de pro- 
teínas, calcio y vitaminas. 


No presentaremos detalles sobre “Deficiencias Alimenti- 
cias” por la falta de bases estadísticas chilenas. En 10 historias 
existían condiciones sociales extremadamente graves, en otras 
se pesquisaron antecedentes de alcoholismo y en uno, tubercu- 
losis del padre, otro era un niño “abandonado” y además en 
tres de estos casos las madres habían dado a luz más de cuatro 
hijos. De ésto se desprende también aquí una adición de los más 
diversos factores porque aparte de posibles deficiencias alimen- 
ticias habría que considerar traumas psíquicos de la madre, 
multiparidad y quizás algunos factores endógenos lábiles. Cua- 
tro de estos casos eran malformaciones cardíacas, 2 espinas 
bífidas, un labio leporino, aparte de otras malformaciones ais- 
ladas. En este grupo debe adjudicársele importancia especial al 
factor parcial “trauma psíquico” en relación a las investiga- 
ciones de Stieve quien como ya ha sido mencionado determinó 
la influencia psíquica sobre las lesiones morfológicas del ovario. 


IV. Lesiones Radiológicas 


Alteraciones por irradiación no fueron observadas. 2 
mujeres presentaban antecedentes de repetidas radioscopías, 
pero éstas no pueden ser consideradas causas directas en la 
génesis de las malformaciones debido a la coexistencia de otros 
factores diversos. 


HIDROAMNIOS 


De especial interés para el clínico son los casos de hidro- 
amnios en malformaciones. Como ha sido mencionado anterior- 
mente se tiene hoy en día a interpretarlo como la consecuencia 
de un esbozo defectuoso o degeneración del huevo y sus mem- 
branas (v. Mikulicz-Radecki) considerándolo como un trastorno 
similar a la malformación del niño. Otra teoría explica el hidro- 
amnios como un trasudado de órganos sin epidermis, basándo- 
se en su frecuente asociación con anencefalias. Según las inves- 
tigaciones de Yordan y Desopo otros factores etiológicos de im- 
portancia serían: Factor Rh, toxicosis hipertensivas, diabetes, 
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embarazos múltiples y miomas uterinos. En 23% de sus 204 
casos de hidroamnios hubo malformaciones del fruto, en espe- 
cial anencefalias. V. Mikulicz-Radecki observa 19% de malfor- 
maciones en sus 96 casos de hidroamnios, correspondiendo 8 a 
anencefalias. Nuestros 12 casos propios fueron observados 8 
veces en combinación con anencefalias, 2 con hidrocefalias y 
otras dos veces con condrodisplasias. Las historias contenían 
datos de embarazo gemelar en un caso, de 2 nacidos muertos 
anteriores (embriopatía serológica?) una vez, y de una lúes 
dudosa. Esta última, según Yordan y Desopo, no tiene mayor 
importancia en el hidroamnios. El aumento de los casos de 
presentación de nalgas mencionado por los autores precitados, 
no puede ser discutido aquí. 


CONCLUSIONES 


Nuestras observaciones de 231 casos de malformaciones 
vistas durante un período de 10 años no difieren esencialmente 
de estadísticas similares publicadas en otros países. El mayor 
número de malformaciones correspondió a niños hasta la edad de 
un año (202 autopsias), es decir 87,4% de todas las malforma- 
ciones. Al comparar este grupo con los 179 casos de la misma 
edad observados en el mismo período en el Instituto de Anato- 
mía Patológica de Friburgo (Ruebsaamen y Leder) se despren- 
de una notoria similitud entre los resultados alemanes y los 
nuestros en cuanto a la participación de los principales sis- 
temas y regiones: Sistema nervioso central (SNC) y órganos de 
los sentidos, sistema urogenital, extremidades y cara. Sólo los 
valores correspondientes a malformaciones cardio-vasculares, 
atresias y estenosis son mayores en el material de Ruebsaamen 
y cols. 


La distribución por sexo en todas las edades era casi igual 
con leve predominio del masculino en nuestra estadística. 


Al igual que otros autores europeos y norteamericanos 
hemos observado un aumento de malformaciones y en especial, 
cardio-vasculares, aumento probablemente ilusorio si se con- 
sidera aquí el mayor interés clínico por esta clase de malfor- 
maciones. No pueden ser aducidas las mismas razones que en 
Europa: Postguerra y tiempos de inestabilidad. No podemos 
pronunciarnos sobre la realidad de un ascenso local. Sin em- 
bargo la curva ascendente de malformaciones que se desprende 
de nuestras investigaciones y de publicaciones de otros auto- 
res, no deja de ser importante y merece ser objeto de estudios 
posteriores. Especialmente necesarios son datos exactos sobre 
las tan citadas lesiones por las irradiaciones de la era atómica. 


En nuestro material al igual que en los demás se observó 
una preferencia de los polos craneal y caudal (Buechner). Entre 
los órganos internos se distinguen el corazón y los riñones por 
sus largos y complicados períodos de desarrollo por lo cual, 
como es de esperar, la proporción mayor de malformaciones co- 
rresponde a estos órganos. 


— 104 — 


Más de una tercera parte correspondió a malformaciones 
múltiples. Esto significa que en muchos casos existen asocia- 
ciones definidas de malformaciones que se repiten, o malfor- 
maciones complejas y correlativas, al lado de “sindromes ca- 
suales'”” (Guenther). Este hecho nos indujo a buscar y destacar 
las correlaciones entre los grupos principales de malformaciones. 

Fueron observadas las siguientes malformaciones: 79 del 
SNC (cabeza incluso órganos de los sentidos y región cordal), 
49 cardio-vasculares, 48 uropoyéticas, 44 de las extremidades, 
30 atresias y estenosis, 24 malformaciones pulmonares, 23 fi- 
suras faciales, 14 malformaciones genitales y 14 diafragmáti- 
cas, 11 mongolismos y 14 diversas (divertículo de Meckel, me- 
gacolon, etc). 

Se tratan en detalle las malformaciones del sistema ner- 
vioso central, del corazón y de los riñones. En el capítulo de 
las malformaciones correlativas, se consideran también las del 
esqueleto. 

Las malformaciones de las extremidades, frecuentes de 
por sí, fueron encontradas con mucha frecuencia como conco- 
mitantes en los tres grupos de malformaciones (SNC, corazón 
y riñones), notándose una preferencia acentuada por la com- 
binación riñones-extremidades. En las malformaciones del co- 
razón y vasos sanguíneos hubo además acoplamiento con mal- 
formaciones genitales y pulmonares, y le siguen en frecuencia 
las fisuras faciales, las malformaciones renales y ocasional- 
mente trastornos centrales, malformaciones esofágicas, diafrag- 
máticas, etc. Cinco niños mongoloídeos y uno con mixedema ex- 
hibían defectos cardíacos congénitos. En las malformaciones del 
SNC se distinguen fuera de la asociación de fisuras faciales y 
pies bots, las malformaciones renales concomitantes. En el 
grupo de las malformaciones uropoyéticas se encuentran fuera 
de la combinación con malformaciones de las extremidades y 
centrales, una gran concomitancia de malformaciones genitales 
y anales. Las relaciones entre la malformación renal poliquísti- 
ca, el complejo de Gruber y la enfermedad de Hippel-Lindau, 
fueron discutidas a raíz de dos observaciones propias. También 
se observaron malformaciones de los órganos internos, o sea 
anomalías en especial del sistema urogenital en enfermedades 
sistemáticas más raras: discraneo-disfalangias, cleidodisostosis, 
síndrome de Kuemmel como un caso de enfermedad de Hand- 
Schueller-Christian, mientras que los 5 casos de condrodistro- 
fia y los dos de osteogénesis imperfecta, reflejan la típica parti- 
cipación aislada del esqueleto. 


De especial interés para el clínico es entonces la indicación 
de buscar en ciertas malformaciones externas la preferente con- 
comitancia de malformaciones internas. Es importante además 
que también dentro de cada sistema o dentro de algunos órga- 
nos de complicada construcción se repiten frecuentemente al- 
gunas malformaciones correlacionadas formal o causal-genéti- 
camente. 

Recuérdese sólo en el campo del SNC el defecto de Arnold 
Chiari, la fisura facial mediana falsa en la arrinoencefalia y las 
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distintas malformaciones cerebrales típics concomitantes en los 
casos de encéfalocele. Se observaron trastornos complejos del 
sistema urogenital en especial en las aplasias renales unilatera- 
les acompañadas de aplasias del mismo lado de los derivados 
del conducto de Mueller. Dimos especial atención a las malfor- 
maciones cardíacas correlativas en concordancia a lo hecho por 
Gloor. En contraste a éste tuvimos la oportunidad de estudiar 
también las recientes investigaciones de Doerr sobre la géne- 
sis formal aparte de las anteriores de Bredt y Doerr. Según éstos 
las principales malformaciones cardíacas se originarían en tres 
procesos disontogenéticos básicos: 


1.—Desarrollo defectuoso de los diversos tabiques ventri- 
culares, auriculares y de la región bulbo-tronco. 
2.—Desarrollo deficiente unilateral del doble esbozo cardio- 
vascular (hipoplasia antimeral según Bredt) posible- 
mente responsable de la formación de las estenosis ar- 
teriales y pseudotronco. 
3.—Para otros complejos de anomalías típicos habría según 
Doerr una derivación en forma de serie teratológica: 
Complejo de Eisenmenger - Tetralogía de Fallot - Com- 
plejo de Taussig - Bing- y Transposición de los gran- 
des vasos, como resultado de la rotación incompleta, 
cada vez diferente, del extremo cardiaco arterial por 
inhibición de la migración normal de bulbo-tronco. 
Las malformaciones cardíacas más frecuentes observa- 
das fueron la de Fallot (8 casos) y el tronco arterioso 
eomún. (6 casos). La incidencia de malformaciones cardíacas 
(0,94%) con respecto al número total de nuestras autopsias es 
similar al término medio de los valores citados por otros auto- 
res. Es difícil obtener cifras exactas de malformaciones uropo- 
yéticas en material de autopsia, debido probablemente a la dis- 
tinta avaluación de los trastornos más leves, especialmente de 
anomalías uretrales y de la pelvis. En dos publicaciones de Ins- 
titutos de Anatomía Patológica encontramos cifras que oscilan 
entre 1,4% y 1,7% que corresponden a las malformaciones re- 
nales incluyendo las de las vías urinarias descendentes. Nos- 
otros calculamos una incidencia de sólo 0,91% en nuestro 
material. Con excepción de las aplasias renales unilaterales, de 
las que observamos sólo la mitad que otros, y de las aplasias 
renales bilaterales, más frecuentes entre nosotros, no existe 
gran diferencia entre las malformaciones renales más notorias. 
Las más frecuentemente encontradas aquí fueron: riñón en 
forma de herradura (12) e hidronefrosis congénita (11) por obs- 
táculos mecánicos de las vías urinarias descendentes. Intere- 
santes para la tumorología son dos hallazgos: 2 casos de mal- 
formaciones urogenitales con tumores disontogéneticos. 


Nuestra contribución sobre la génesis causal sólo pretende 
ser base de investigaciones futuras, no pudiendo considerarse 
como explicación etiológica definitiva de nuestras malforma- 
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ciones. La dificultad más grande encontrada en nuestro cami- 
no consistió en la falta de datos anamnésticos en la mitad de 
nuestros casos, y en la subjetividad e incertidumbre de los da- 
tos proporcionados por las madres. Por esta razón no se toman 
en consideración los trastornos menstruales y condiciones de 
legitimidad a los que en otras partes se les da mucha impor- 
tancia. 

La posibilidad de una interpretación causalgenética de las 
malformaciones se juzga hoy en día en forma variable: Según 
Giroud es posible sólo en un 10% de los casos, Ruebsaamen y 
Leder como también Bickenbach la consideran posible en más 
de 60% de sus casos. Las amplias investigaciones hechas por 
ellos, exteriorizan una acentuada preponderancia de los facto- 
res exógenos y entre éstos, de los hipoxémicos en especial. Con- 
firman así las experiencias notables de Buechner y su escuela. 
Recordando otros resultados de la investigación experimental 
respectiva, podemos observar que a los factores provocadores 
se les adjudica poca o ninguna influencia sobre la clase de mal- 
formación que producen; sin embargo, no puede negarse cierta 
afinidad orgánica de algunos agentes nocivos. Esenciales para 
la génesis de una malformación son el factor tiempo y la inten- 
sidad del trastorno respectivo. La especificidad de fase de una 
malformación puede determinarse entonces por las relaciones 
entre período de determinación teratogenética y momento e in- 
tensidad del modus trastornador. 

¡Cómo podrían aplicarse algunas de estas experiencias a 
nuestro material, a pesar de nuestras posibilidades limitadas? 


Sólo aisladamente, es decir, en 6 casos, encontramos indi- 
cios de factores hereditarios. En la realidad su número debe 
ser mayor. Deben considerarse especialmente las malformacio- 
nes óseo-cartilaginosas, casi todas hereditarias (v. Verschuer, 
Idelberger), sobre las que no nos fué posible obtener datos fa- 
miliares. En forma análoga, Ruebsaamen y Leder sólo presen- 
tan un grupito de 11 individuos con taras hereditarias entre 138 
anamnesis de 179 malformaciones. A pesar de los grandes obs- 
táculos anamnésticos que existen en este terreno, podría su- 
ponerse que los factores endógenos juegan un rol de menor 
importancia en la génesis de las malformaciones. 


Entre los factores ambientales que se exteriorizan en for- 
ma de hipoxemia, deben enumerarse en primer lugar, “edad y 
paridad” (Werthemann). Los datos obtenidos por nosotros en 
113 casos sobre la edad de la madre no siempre son dignos de 
fé. Por esta razón deberán examinarse en el futuro y compa- 
rarse con los valores chilenos normales, la gran frecuencia de 
niños malformados de madres jóvenes y la relativa menor in- 
cidencia en madres más añosas. Llama la atención la notoria fre- 
cuencia de malformaciones en primíparas; entre ellas tan sólo 
20 eran jóvenes cuya edad, término medio, era de 19-20 años. 
Por otra parte, a juzgar por investigaciones estadísticas 
(Buechi) son los hijos de multíparas y en especial de madres 
con más de 6 hijos y otras tantas con más de 4 niños. La edad, 
término medio para ambos grupos, era de 32 años. 
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En 18 historia se encontraron indicios subjetivos de abortos, 
hemorragias en el primer período del embarazo y anotaciones 
clínicas sobre raspados. En comparación a los valores presen- 
tados por Ruebsaamen y Leder (22 abortos y 21 hemorragias 
en el primer tercio de la gestación) los nuestros paracen ser 
bajos. Más importantes son nuestros hallazgos sobre embarazos 
múltiples y trastornos placentarios en malformaciones. Dr. 
Ibieta (Hospital Clínico Regional de Concepción) tuvo la ama- 
bilidad de proporcionarnos sus estadísticas del año 1954 sobre 
el número de nacidos normales y el porcentaje de placentas 
previas y gemelos en éstos, material que nos ha servido para 
el estudio comparativo. Se encontró que hay una incidencia de 
malformaciones 3 a 5 veces mayor en casos de placenta previa 
¡ue en normales, y en gemelos es también 3 a 5 veces mayor 
que en embarazos simples. Greenhill pesquisó datos sobre pla- 
centa previa en las historias de niños malformados tres veces 
más frecuentemente que en normales. 


Nosotros observamos entre 231 casos, 7 malformaciones (3,3%) con anteceden- 
tes de placenta previa, y 7 pares de gemelos con malformaciones (3,3%). Como sólo 
logramos obtener 139 anamnesis, el porcentaje ascendería a 5,03% en cada caso. 
Según Ibieta, sin embargo, la incidencia de placentas previas es sólo de 1,13% y 
de gemelos de 1,05% en partos normales. 


Señalamos 10 casos de factores activadores de malforma- 
ciones —en su mayoría, hipoxémicos— en enfermedades mater- 
nas durante la gestación. 

Nuestro material no contiene casos seguros de embrio— y 
fetopatías virales. Se observó un caso de embriopatía serológica 
en cuyo transcurso nacieron dos niños, malformados. El gran 
descenso de lúes por el tratamiento con antibióticos se hace notar 
también en nuestra serie. Hasta el año 1949 encontramos 8 
casos de malformaciones en hijos de madres luéticas y sólo dos 
en los años posteriores. No nos fué posible contribuir al capítulo 
de las “deficiencias alimenticias y malformaciones” por faltar- 
nos las bases estadísticas para ello. Tampoco podemos hacerlo 
sobre malformaciones por irradiación. 

De lo dicho anteriormente se desprende que el factor hipo- 
xémico es el más común entre los exógenos, en la génesis de 
las malformaciones de nuestra serie. 


Merece especial atención la combinación de diversos fac- 
tores en varios casos de malformaciones de origen exógeno, con 
anamnesis conocidas. Poseemos, por ejemplo, 34 observaciones 
con factores hipoxémicos (abortos, hemorragias en la primera 
parte del embarazo, gemelos, trastornos placentarios, pelvis es- 
trecha). Al mismo tiempo se observó ocasionalmente que estos 
trastornos estaban relacionados entre sí, fuera de los factores 
precitados en estos 34 casos, observamos 6 casos de enfermedad 
materna (gestosis, lúes) como asimismo anotaciones sobre con- 
diciones sociales extremadamente pobres. Además en 17 de los 
34 casos existen datos sobre trastornos por edad avanzada y 
multiparidad y 5 casos con influencias hereditarias. Los agen- 
tes trastornadores de este último grupo se interpretan a me- 
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nudo en relación causal con los trastornos hipoxémicos arriba 
citados; a pesar de eso, queda sin explicación un gran número 
de estas combinaciones. También Ruebsaamen y Leder en su 
trabajo indican tales correlaciones y opinan que es difícil de- 
terminar en muchos casos el factor dominante. En relación a 
este tema volvemos a los experimentos de Landauer, quien lo- 
gró aumentar la penetrancia de un gene mediante influencias 
externas. Deseamos volver a citar también el factor sensibili- 
dad de Child, es decir, predisposición endógena para la génesis 
de las malformaciones desencadenadas por factores externos. 
Por la preponderancia de anomalías condicionadas exógena- 
mente, nos parece lógico pensar no sólo en una labilidad here- 
ditaria que requiere un estímulo exógeno para su aparición 
sino también en la posibilidad de una adición de varios factores 
exógenos. 

Diversos autores (Buechi, Ehrart, Murphy) han observado 
una cierta dependencia de la clase de malformación de la edad 
y paridad de la madre. La mayoría de nuestras primíparas eran 
mujeres jóvenes, mientras que las multíparas eran mujeres ma- 
yores. Por esta razón podemos afirmar junto con los autores 
precitados que hijos de madres añosas están más expuestos a 
vicios cardíacos, hidrocefalia y mongolismo. Entre los hijos de 
mujeres jóvenes se vió mayor incidencia de anencefalias. Las 
malformaciones observadas entre los otros grupos exhibían va- 
rias veces una acentuada preferencia por ciertos sistemas Or- 
gánicos, así, por ejemplo, la frecuencia de malformaciones car- 
díacas en gemelos, y del sistema óseo en placenta previa. Nues- 
tras cifras al respecto son demasiado reducidas para poder apre- 
ciarlas. Las razones por una preferencia orgánica en madres 
más jóvenes o más viejas se desconocen aún. Pueden suponerse 
sí, modos de trastornos que tienen distintos efectos en tiempo 
e intensidad, por lo cual desencadenarían malformaciones de- 
finidas, es decir, específicas para su fase. 

De nuestros resultados se desprende que una profilaxis de 
los trastornos durante el período inicial del embarazo sería muy 
poco eficaz, aunque sería de interés estudiar los casos no in- 
cluídos aquí. Podría evitarse, quizás, el desarrollo de una mal- 
formación si se trataran en forma enérgica, las infecciones vi- 
rales del primer período del embarazo, por muy leves que fueran. 


RESUMEN 


En el material de autopsias de 10 años se examinaron 231 
casos de malformaciones. Generalmente, es decir, en 87,4% se 
trataba de niños hasta la edad de un año. Nuestros valores de 
la incidencia de afección preferente de los distintos sistemas 
orgánicos, están de acuerdo en principio con las cifras de otros 
autores. Con respecto a las autopsias en general se encontraron 
1,47% de malformaciones del sistema nervioso central (SNC), 
incluyendo los órganos de los sentidos, 0,94% cardiovasculares, 
0,91% renales y de las vías urinarias descendentes. Más de la 
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tercera parte eran malformaciones múltiples. El centro de nues- 
tro trabajo está constituído por las investigaciones sobre corre- 
laciones y complejos de anomalías, especialmente entre las 
malformaciones del SNC, esqueleto, sistema cardio-vascular y 
aparato uropoyético. 

Se observó una curva ascendente en la incidencia de mal- 
formaciones entre los años 1945-1954, que se exterioriza en es- 
pecial en las cardíacas. A pesar de que éstas se diagnotiscan y 
se someten a tratamiento con más frecuencia, hoy en día, por el 
aumento del interés clínico, no pueden interpretarse aún las 
razones de tal ascenso. 

En la introducción de este trabajo se tratan en detalle las 
investigaciones experimentales importantes para la etiología 
de las malformaciones, como también los resultados de las in- 
vestigaciones etiológicas de malformaciones humanas. 

Aun dentro de nuestras limitadas posibilidades, nuestro 
ensayo de interpretación etiológica confirma las principales ex- 
periencias hechas por otros. Los testimonios de las madres 
eran dudosos, en especial en las embrio y fetopatías. Tanto en 
este campo como en el del problema de “deficiencias alimenti- 
cias y malformaciones”, se precisan futuros estudios, especial- 
mente clínicos. 

Nuestro material en concordancia al de otros autores exhi- 
be la cierta dependencia que existe entre distintas malforma- 
ciones infantiles y la edad y pariedad de la madre. 

Notoria era la frecuencia de factores trastornadores aco- 
plados en nuestra serie de malformaciones, explicable por la 
actividad conjunta de factores endógenos y exógenos, según la 
acepción de Child, o de los factores exógenos entre sí. 


ZUSAMMENF ASSUNG 


Es wurden an einem zehnjaehrigen Sektionsgut 231 Miss- 
bildungsfaelle untersucht. Hauptsaechlich, d. h. in 87,4% han- 
delte es sich um Kinder bis zu einem Jahr. Die gefundenen 
Werte ueber Haeufigkeit des Befalls bevorzugter Organsysteme 
entsprachen im wesentlichen den Literaturangaben. Nach ihrem 
jeweiligen Anteil unter unseren Gesamtsektionen fanden wir 
1,47% Missbildungen des Zentralnervensystems einschliesslich 
der Sinnesorgane, 0,94% Herz und Gefaessmissbildungen und 
0,91% Fehbildungen der Niere und ableitenden Harnwege. 
In ueber einem Drittel unserer Faelle wurden Mehrfachmiss- 
bildungen beobachtet. Im Mittelpunkt unserer Arbeit standen 
Untersuchungen ueber Korrelationen und Anomaliekomplexe, 
insbesondere unter den Missbildungen des ZNS, Skelettsystems, 
Herz und Gefaessystems und des uropoetischen Apparates. 

Es wurde an unserem Material eine “ansteigende Missbil- 
dungskurve” von 1945 bis 1954 festgestellt, die sich besonders 
deutlich bei unseren Herzmissbildungen darstellen liess. Obwohl 
wegen zunehmenden klinischen Interesse vor allem Herzmiss- 
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bildungen heute haeufiger erkannt und behandelt werden, 
lassen sich die endgueltigen Gruende fuer das Ansteigen unserer 
Missbildungen nicht eindeutig klaeren. 

Im einleitenden Teil dieser Arbeit wurde ausfuehrlich auf 
die fuer die Aetiologie von Missbildungen wichtigen experi- 
mentelle Forschungen sowie auf die Ergebnisse aetiologischer 
Untersuchungen von menschlichen Missbildungen hingewiesen. 

Trotz begrenzter Moeglichkeiten bestaetigte auch unser 
Versuch einer aetiologischen Klaerung die bedeutendsten bisher 
gewonnenen Erfahrungen. Ungenuegende Aussagen der Mue- 
tter wurden besonders bei Embryo— und Fetopathien bemerk- 
bar. Auf diesem Gebiet sowie hinsichtlich des Problems “Man- 
gelernaehrung und Missbildungen” sind weitere, besonders 
klinische Erfahrungen abzuwarten. 

An unserem Material wurde ebenfalls in Uebereinstimmung 
mit anderen Autoren eine gewisse Abhaengigkeit bestimmter 
kindlicher Missbildungen von Alter und Paritaet der Muetter 
deutlich. 

Eine Haeufigkeit von gekoppelten Stoerfaktoren unter 
unseren Missbildungen war auffallend. Zur Erklaerung dieser 
Erscheinung wird an ein Zusammenwirken endogener und exo- 
gener Faktoren im Sinne Childs oder exogener Faktoren unter 
sich gedacht. 

SUMMARY 


Two hundred and thirty-one malformations were studied 
from the material of autopsies of 10 years. The majority, that 
is to say, an 87,4% delt with children up to the age of 1 year, 
Our values of the incidence of the preferred affection of the 
different organic sytems agree, in principle, with the figures of 
other authors. With respect to the autopsies in general 1,47% 
of malformations of the central nervous sytem, including the 
sense-organs, were found; 0,94% cardio-vasculars, and 0,91% 
kidney and 0,91%: kidney and the descending urinary tract mal- 
formations. The centre of our work is formed by the investiga- 
tion of the correlations and complexes of abnormalities, espe- 
cially among the malformations of the central nervous system, 
the skeleton the cardio-vascular system and the uropoyetic 
system. 

An ascendant curve in the incidence of malformations 
between the years 1945-1954 was observed, which showes itself 
specially in the cardiac malformations. In spite of the fact that 
these are diagnosed and treated with more frequency today, due 
to the growth of clinical interest, the reason of said ascendaney 
still cannot be explained. 

In the introduction of this work, the experimental investi- 
gations, important for the etiology of malformations were delt 
wich in detail as also the results of the etiological investigations 
of human malformations. 

Even in our limited possibilities our essay of etiological im- 
terpretation confirms the principal experiments made by others. 
The testimonies of the mothers were doubtful especially in the 
embrio and fetopathies. In this field, as also in that of the 
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problem of “deficient alimentation and malformations” future 
studies, especially clinical ones are necessary. 

Our material in accordance with that of other authors, 
shows, the certains dependence which exists between the dif- 
ferent infantile malformations and the age and “pariedad” 
(number of child-births) of the mother. 

The frequeney of disturbing factors in our serie of mal- 
formations was notable, but this is explained by the joined 
activity of endogene and exogene factors, according to Child or 
of exogene factors, among themselves. 
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Genealogías y sero - antropología de los pascuenses 
(2da. Comunicación) 


(Con 1 figura) 


Ottmar Wilhelm y Luis Sandoval 


En nuestra “Comunicación Preliminar sobre Antropología 
Serológica de los Pascuenses”, presentada a la Sociedad de Biolo- 
gía de Concepción en su sesión del 31 de Julio de 1954 y publi- 
cado en su Boletín Tomo XX, Año 1945, págs. 11 a 15, hemos 
referido ya las determinaciones de los grupos sanguíneos rea- 
lizados por el padre Dr. Gilberto Rahm, O. S. B. en 1932 (5); 
los nuestros (Wilhelm) de 1934 (6); los del Dr. J. Drapkins 
(1) de ese mismo año y el estudio de nuestras observaciones 
(Sandoval y Wilhelm) (6) correspondientes al año 1944. 

Ulteriormente, durante nuestros viajes realizados a la Isla 
de Pascua en 1954 y 1956, nos fué posible completar estos tra- 
bajos Sero-Antropológicos, iniciados en 1934 en relación con las 
Genealogías de los pascuenses. Gracias a la valiosa ayuda de 
nuestro recordado amigo Juan Tepano y de su anciana madre 
Veri Amo y del padre Sebastián Englert y Mariana Atan, nos 
es posible dar a conocer el estado actual de las genealogías Sero- 
Antropológicas que hemos realizado hasta la presente fecha. 

Ya en 1934 de los 442 habitantes (Septiembre) encontra- 
mos sólo 59 de exclusivo origen pascuense y en Enero de 1956, 
de 895 habitantes sólo 128 corresponden a descendientes de 
los antiguos primitivos isleños. Hemos entregado la lista de 
estos 128 individuos seleccionados al médico Dr. Emil Gjessing 
de la Expedición Arqueológica Noruega que dirige Thor Heyer- 
dahl para los Estudios Antropológicos que le interesaban. 

De los primeros habitantes con respecto al origen de los 
primitivos antiguos habitantes de la isla de Pascua, existen 
hasta hoy sólo hipótesis; pues aún no se ha podido demostrar 
en forma fehaciente, quienes fueron los primeros pobladores de 
esta isla y desde donde han venido. Justamente los numerosos 
trabajos realizados y las interesantes investigaciones que se 
están realizando actualmente están destinadas a descifrar este 
misterio. 
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Entre los datos que tenemos hasta ahora, podemos resumir 
algunos acontecimientos históricos, que la tradición ha conser- 
vado y transmitido hasta nuestra época y que constituyen los 
únicos puntos de apoyo para estas investigaciones. 

Entre estos hechos concretos contamos con la llegada a la 
isla del rey HOTU MATU'A que vino desde Hiva (un continen- 
te) y cuyo país se llamaba Maori y el lugar en que vivía: Marae 
regna. El padre de Hotu Matu'a llegó con algunos centenares 
de súbditos en dos grandes barcos; en uno venía el rey con su 
mujer VAKAT A'VAKA y los hombres prominentes, Sacer- 
dotes, constructores y en el otro, la hermana del rey AVA REI 
PUA, mujer del Ariki TU'U KO IHO y todas las mujeres. 

La fecha de la llegada de HOTU MATU'A y colonización 
de la isla por este rey se ha calculado por la genealogía de los 
Arikis. Roussel publica una lista de 23 arikis; Jaussen 31; 
Thomsen 57; Metraux 30 y Eneglert acepta no más de 20 a 30 
Ariki henua y estima “que Hotu Mau'a haya llegado en la se- 
eunda mitad del siglo XVI” (2, pág. 76). Esta última aprecia- 
ción nos parece una fecha demasiado reciente, como veremos 
más adelante. Mientras no se conozca el resultado de las in- 
vestigaciones realizadas con el método de Carbono 14, para co- 
nocer la antigúedad exacta del material arqueológico de esta 
época, no tiene objeto discutir las fechas que indican los dife- 
rentes autores. Hemos visto personalmente los trabajos estra- 
tigráficos reciente (Febrero 1956), realizados por la Expedición 
Arqueológica Noruega de Thor Heyerdahl y como consta en su 
informe oficial al Gobierno de Chile (Ministerio de Educación 
y Depto. de la Isla de Pascua en la 1.? Zona Naval de la Armada * 
en que dice: “La historia arqueológica se revela a través de la 
“Superposición directa de estructuras arquitectónicas. En resu- 
“men podemos decir ahora que la isla de Pascua ha conocido, 
“posiblemente tres migraciones. Entre la primera y segunda hu- 
“bo un tiempo en que la isla, o al menos sus estructuras reli- 
“ciosas estuvieron deshabitadas y las primitivas construccio- 
“nes llegaron a un estado de ruina parcial. Con las antiguas 
“construcciones, como en Orongo y Vinapu, se les agregó o cons- 
“truyó sobre ellas”. 

Nos preguntamos ahora: ¿Fué la colonización de Hotu 
Matu'a la primera inmigración? o ¿Había sido habitada la isla 
antes de su llegada? Sólo sabemos que al desembarcar en 
ANAKENA con “algunos centenares” de súbditos y con sus 
semillas, bulbos, gallinas e implementos, colonizó la isla por 
el norte, donde se formó la primera y poderosa Tribu de los 
MIRU. Su hermano OROI vivía en el Sureste de la isla. Con 
los descendientes del rey Hotu Matu'a y las familias de los 
colonos se formaron paulatinamente las demás tribus, los 
“MATA”. Las tribus principales fueron 8: MIRU, HAUMOANA; 
NGATIMO; MARAMA; NGAURE; URE-O-HEl; TUPAHOTU: 
KORO ORONGO y 4 tribus menores de las cuales 3 pertenecían 
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a la tribu MIRU: Los RAA; HAMEA y HITI UIRA y una a 
los TUPAHOTU: los MOKOMAE. En consecuencia había en 
total 12 tribus (véase mapa respectivo). 

Ahora ¿desde dónde ha venido el rey Hotu Matu'a? La 
tradición cuenta que: “las miradas nostálgicas se dirigían a la 
tierra de Hiva en dirección del Sol poniente”. 


LLEGADA DE LOS HANAU EEPE 


Durante el reinado del Ariki TU'U KO IHO (según los 
cálculos genealógicos del padre Sebastián Englert corresponde- 
ría a principios del siglo XVII aproximadamente 1610, 2. Pág. 90), 
se registra un acontecimiento histórico de la mayor transcen- 
dencia en la isla. Es la llegada de los HANAU EEPE. La rica tra- 
dición nos proporciona varios hechos concretos del más alto 
valor antropológico. Uno de ellos, que más llamó la atención a 
los nativos de entonces, fué que estos nuevos inmigrantes te- 
nían los lóbulos de las orejas muy largos. “Epe roroa” que 
significa: (epe: lóbulo, orejas; roroa: largo). Orejas largas, 
lóbulos largos. 

Como dice el padre Sebastián Englert: (“Esta deformación 
de los lóbulos hasta entonces desconocida en la isla, es típica 
de la Melanesia; por lo que podría suponerse que los nuevos 
hombres venían de una de las islas de la Melanesia. 

Pero aquí cabe también recordar que los llamados “Hijos 
del Sol”, en el antiguo reino incáico”, los caballeros de la san- 
ere real” como dice un historiador, tenían la misma costumbre 
de horadar las orejas, llevar colgado de ellas grandes rodetes 
de plata y oro y dilatar tanto, de esta manera, sus lóbulos que 
los españoles que llegaron con Francisco Pizarro los llamaron 
“orejones”). (2. pág. 88). 

Ahora bien, ¿de dónde vinieron los HANAU EEPE?, nue- 
vamente se plantea aquí el problema si del Oeste o del Este. 
(¿de una isla Melanésica o de Sud América?). 

Puntualicemos en primer lugar'con el padre Sebastián 
Englert, que es filólogo y la autoridad máxima. en filología 
pascuense y a quien le corresponde el gran mérito de haber 
rectificado el error lenguístico de los “Orejas largas” y los 
“Orejas cortas”, los términos que desgraciadamente repetidas 
tantas veces en la abundante literatura pascuense, crearon 
tanta confusión y falsas interpretaciones. 

Desde luego, el nombre que los antiguos pascuenses dieron 
a los nuevos inmigrantes fué “TAGNATA HANAU EEPE” que 
significa en el antiguo idioma rapanui: hombres de raza ancha 
(hanau: raza; eepe: ancho, corpulento, macizo), y esta desig- 
nación originó en contraposición a las características raciales de 
los hombres que habían venido con Hotu Motu'a, el nombre de 
“TANGATA HANAU MOMOKO” que significa: hombres de 
raza delgada (momoko, es duplicación de moko: lagartija y sig- 
nifica: puntiagudo, delgado). Como dice el padre Sebastián: 
“Esta distinción netamente racial o antropológica, de dos razas 
diferentes, ha sufrido una falsa interpretación”. El error se 
debe probablemente a la semejanza fonética de “eepe” y “epe”. 
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“La interpretación es falsa, no sólo linguísticamente sino tam- 
bién, porque más tarde hubo “orejas largas”, tanto en la pri- 
mera como en la segunda raza”. Por instinto de imitación, los 
que pertenecían a la raza que llegó con Hotu Matu'a, se alar- 
gaban también los lóbulos de las orejas, y esta costumbre se 
generalizó en la isla, pues se observaba aún por los primeros 
europeos como atestiguan las informes de C. F. Behrens en 1722, 
Adalberto von Chamisso en 1816 y hasta de los misioneros del 
padre Eugenio Eyraud en 1864. 


Los HANAU EEPE llegaron sin mujeres, pero era una 
raza esforzada y a ellos se atribuye el fomento de arte escultó- 
rico megalítico de los Mohai. Mientras los Ahú era construído 
por los HANAU MOMOKO, los Mohais fueron elaborados por 
los HANAU EEPE. (Este hecho coincidiría con las observacio- 
nes de Melloy de la Expedición Arqueológica Noruega 1955/56), 
quien sostenía que los Ahú eran mucho más antiguos que los 
Mohai y que estos últimos se habían colocado sólo mucho más 
tarde sobre los Ahú. Los HANAU EEPE se establecieron en el 
Sur este de la isla (región de Hotu Iti) y trabajaron en el vol- 
cán RANA RORAKU. Dice el padre Sebastián Englert: “La 
época de las grandes actividades artísticas empezó con la lle- 
gada de los HANAU EEPE, raza más fuerte, con tradición de 
arte megalítica. Como veremos más adelante, es de suponer que 
ellos lograron pronto cierto predominio sobre los HANAU 
MOMOKO. La tradición no nos proporciona datos concretos al 
respecto, pero podemos hacer una conjetura a base de un rasgo 
psicológico: el afán de ostentar y lucirse, tan arraigado en el 
alma del nativo. Pues si los HANAU EEPE lograban halagar 
el amor propio de los Jefes de las tribus, con la idea de inmor- 
talizarse en grandes monumentos, estos obligaban a su gente 
a poner manos a la obra. De esta manera la isla se pobló de 
los grandes moai que han llamado la atención de los visitantes, 
desde Roggeween hasta el día de hoy”.. (2. pág. 91). 

Esta “Conjetura” del padre Sebastián Englert, profundo 
conocedor de la psicología de estas dos razas a través de sus 
descendientes, tiene su base en la constitución y el carácter 
racial de ellos. Basta comparar los descendientes de la tribu 
MIRU o TUPAHOTU con descendientes de los HANAU EEPE, 
es decir de OROROINE, para encontrar dos caracteres somá- 
ticos y psíquicos muy diferentes. Comparemos a mis viejos 
amigos, que conozco desde 1934, Juan Tepano o a su hijo 
Esteban Tepano, el Juez de la isla, con Pedro Atan, el Alcalde 
para subrayar estas características diferenciales en estas dos 
últimas personalidades y autoridades actuales en la isla. El 
Juez Tepano tranquilo, reflexivo, distinguido, que juzga; el 
Alcalde Atan dinámico, inquieto, ordena, asesora a Heyerdahl 
y dirige la faena de eregir un Mohai sobre un Ahú en Anakena 
con los primitivos métodos de trabajo poniendo en acción 60 
pascuenses. Es el espíritu de mando. Esta diferencia de carac- 
teres psíquicos y somáticos nos explica también la lucha racial 
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más terrible y enconada que paralizó súbitamente toda la faena 
del arte megalítico en su pleno florecimiento en la isla. 

Las canteras bruscamente paralizadas y los mohais aban- 
donados y sus diferentes fases de elaboración y transporte sus- 
pendidos, atestiguan asimismo de este hecho. Los HANAU 
EEPE introdujeron también la antropofagia en la isla. Según la 
tradición. (2. pág. 118) ordenaron a los HANAU MOMOKO lim- 
piar la isla de piedras y botarlas al mar, como ellos lo habían 
hecho en el cerro Poike. El deseo de logs HANAU EEPE era 
mandar y adueñarse de la isla, pero recibieron la siguiente con- 
testación: “No; nosotros hemos descubierto esta isla, nuestro 
Ariki Hotu Matu'a era HANAU MOMOKO. No entregamos a 
vosotros esta nuestra isla”. 


Esta rivalidad generó un profundo odio y antagonismo entre 
estas dos razas. “Según una versión obtenida por Mrs. C. 
Routledge existiría otro motivo más para la exasperación de los 
HANAU MOMOKO. Dice la versión que los HANAU EEPE, pri- 
mero radicados en el POIKE, se habían mezclado con las tribus 
de la isla. Uno de ellos llamado KO ITA que vivía en Orongo, 
cerca del cráter del RANA KAU, tenía en su casa los cadáveres 
de 30 niños que había matado para comerlos. Entre sus víctimas 
se encontraban los 7 hijos de un HANAU MOMOKO, KO PEPE. 
Este se volvió loco y corrió hasta caer muerto. Sus hermanos 
se encargaron de la venganza; tomaron sus lanzas de obsidiana 
y mataron a los Hanau eepe en toda la región del RANO KAO, 
desde Orongo hasta Vinapu. Temiendo una venganza general, 
todos los hanau eepe se refugiaron entonces en la: región del 
POIKE”. Este cerro en el extremo este de la isla, era una posi- 
ción estratégica, pues se domina la ancha llanura que se extiende 
por delante. Además se protegieron, escavando una larga zanja 
de 6 metros de ancho como una trinchera defensiva, desde MAHA 
TUA hasta TE HAKARAVA y que separa a poca altura de norte 
a sur el POIKE de la llanura. 

En este foso que se puede observar todavía hoy día, junta- 
ron los Hanau eepe mucha leña y troncos para preparar una gran 
fogata y quemar a los HANAU MOMOKO. Cuenta la tradición, 
que una mujer Hanau momoko, llamada MOKO PINGEI, al ser- 
vicio de los Hanau eepe delató a sus parientes la estratagema 
y los Hanau momoko hicieron entonces un movimiento envol- 
vente, subiendo escondidos por el lado del mar, dando vuelta por 
TE HAKARAVA y por MAHATUA mientras otros quedaron al 
frente para entretener a los HANAU EEPE. En el momento 
de comenzar la batalla, avanzaron los Hanau momoko por de- 
trás, y echaron a los Hanau eepe al gran curanto. Este antiguo 
foso que se puede observar hasta hoy día, se conoce desde en- 
tonces por el nombre de “KO TE UMA O TE HANAU EEPE” 
(El Curanto de los Hanau eepe). (2. pág. 121). Según la tradi- 
ción se salvaron 3 de los HANAU EEPE que lograron saltar 
por encima del enemigo y se refugiaron en una cueva que se 
muestra todavía hoy entre el RANO AROI y VAITARA KAI 
UA. Atacados aquí salvó un solo, OROROINE, que al ser pinchado 


OS poa 


en la cueva, gritaba “Orro, orro, orro”. Dice la tradición que 
así era el modo de hablar de los HANAU EEPE”. Subraya el pa- 
dre Sebastián Englert (2. pág. 121). “Este es un detalle intere- 
sante; pues se puede deducir que los Hanau eepe tenían otro 
idioma, aunque se menciona solamente esta diferencia fonética: 
la doble rr que en el idioma rapanui, o sea en el de la raza de 
Hotu Matu'a no existe. Como los HANAU EEPE llegaron, según 
la tradición, sin mujeres, es natural que su idioma haya desapa- 
recido, porque los hijos aprendían a hablar el idioma de su ma- 
dre. Puede ser, sin embargo, que algunos vocablos sinónimos que 
existen, tengan su origen en esta diferencia de idioma”. “Oyendo 
los desesperados gritos de OROROINE, los Hanau momoko lo 
dejaron vivo, diciendo: “Dejemoslo, para que tenga descenden- 
cia”. Ororoine se fué a vivir a la casa de un HANAU MOMOKO, 
llamado PIPI KOREKO, en MAUNGA TOA TOA, el pequeño 
cerro puntiagudo, en forma de “Pan de Azúcar”, en la vecindad 
del RANA RARAKU. Se casó con una mujer HANAU MOMOKO 
de la familia de un tal HAOA, Tuvo mucha descendencia, hijos 
y nietos (2. pág. 122). Más adelante (I. pág. 125) los Hanau 
momoko estimaron demasiado numerosa esta descendencia de 
sus malogrados enemigos y encerraron a treinta de ellos en una 
casa y los quemaron. Solamente uno de ellos se fugó y salvó: 
URE o PEA. Entre los descendientes de Ororoine o mejor de 
URE o PEA figuran José Abraham Atan, que casó con Hil PAKO- 
MIO y de este matrimonio tenemos a Pedro Atan, el Alcalde y sus 
hermanos y hermanas; a Hipólito Ika y ¡sus hermanos; a Urbano 
Rapu; y Juan Ariki. (Véase Cuadro Genealógico de los descen- 
dientes de OROROINE). 
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Con respecto a la antropología de estas razas, es decir los 
descendientes de HOTU MATU'A por una parte y de HANAU 
EEPE por otra y en particular su época y procedencia, esti- 
mamos indispensables conocer previamente los resultados de los 
estudios realizados con el método del Carbono 14 iniciados por 
la Expedición Arqueológica Noruega de Heyerdahl. Con ello se 
logrará ubicar en el tiempo y espacio todo el valioso material 
orgánico encontrado. Asimismo es oportuno efectuar la revi- 
sión con esa metodología moderna (C,1) de todo el material 
antropológico, especialmente craneológico (Henckel 3), estudia- 
do anteriormente y que existe en los diferentes museos. 


LOS NOMBRES Y APELLIDOS.—Las familias que for- 
maban una tribu no tenían apellidos propios y hereditarios. Al 
hijo que nacía se le daba un nombre y a éste se le agregaba 
el de su padre y el de su abuelo. No existía el nombre de la 
madre ni un apellido materno. Como ejemplo citamos el de la 
viejita Eva, nacida entre 1840 a 45, llena de tatuajes que co- 
nocimos todavía en 1934. Ella antes de bautizarse se llamaba 
UKA, su padre era HEI y su abuelo ARERO; su nombre com- 
pleto era KO UKA A'”HEI A'RERO; o sea UKA hija de Hei; 
hijo de ARERO. Se llevaba la genealogía paterna, incluso se 
podía agregar el nombre del bisabuelo y aún del tatarabuelo, 
sobre todo si eran personajes importantes. Gracias a esta forma 
original en que se acostumbraba dar los nombres y apellidos a 
los antiguos habitantes, completando a veces con una designa- 
ción específica sobresaliente (hazaña, oficio, o lugar de resi- 
dencia), mantenidos por la tradición familiar, se ha logrado 
establecer las genealogías. Algunas de estas genealogías publi- 
cadas por Englert de familias y tribus, como asimismo para 
los descendientes de los HANAU EEPE a través de OROROINE 
y URE o PEA completadas por nuestras observaciones antro- 
pológicas, nos han permitido seleccionar las personas más ade- 
cuadas para la determinación de los grupos sanguíneos. 


En la lista de los exámenes realizados hasta la fecha; hemos 
agregado, su pureza en relación a su origen racial y de tribu. 
La familia ATAN, desciende de OROROINE (el único sobre- 
viviente de los HANAU EEPE). Pedro ATAN PAKOMIO 
(Nr. 5 de la lista) es el actual Alcalde de la isla y personaje 
destacado por su influencia sobre los isleños y ha asesorado a 
Heyerdahl en eregir un Mohai sobre su Ahú en ANAKENA. 
Los ATAN reflejan el carácter latente de dirigente de los 
HANAU EEPE. Asimismo revelan su vocación artística de 
grandes escultores, Pedro y su hermano Juan, sobresalen en el 
tallado de madera y piedra y sus obras de arte folklórico son 
incuestionablemente los mejores y más cotizados. Pedro y Juan 
ATAN PAKOMIO (Nr. 5 y 6), son puros y pertenecen al grupo 
O y son descendientes de los HANAU EEPE. También figuran 
en el cuadro genealógico de OROROINE: Juan ARAKI (Nr. 1) 
y Araki ÑAREZ (Nr. 2) de la tribu TUPAHOTU, puros tam- 
bién con el grupo O. Asimismo figura Urbano Rapu y entre los 
RAPU, (Nr. 50) de la tribu NGAURE, tanto por línea paterna 
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como materna, también con el grupo O. El análisis de estos 
hechos, con la concordancia del grupo O. para los descendientes 
de los HANAU EEPE a través de OROROINE, quien casó con 
una HAOA y el grupo O. entre los HAOA, como en el caso de 
TOMAS HAOA NERU (Nr. 11). que también corresponde al 
grupo O., nos explica que, siendo este grupo recesivo, se haya 
mantenido por su aislamiento en la isla en relación con las ge- 
nealogías estudiadas. (Recuérdese que los descendientes de las 
tribus MIRU, TUPAHOTU, MARAMA Y RAA presentan tam- 
bién una relativa frecuencia del grupo O. y entre los respectivos 
A., que todos pertenecen al Sub grupo A, (A sub 1), hemos en- 
contrado frecuentemente heterozigotes, especialmente en las fa- 
milias de los VERI VERI, TEAO ARAKI ÑAREZ, FATI y 
PAKOMIO, Incuestionablemente la actual preponderancia de A. 
se debe a su carácter hereditario dominante. 
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Resultados de los 82 exámenes realizados en 1954 y 1956 
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RESUMEN 


Se citan los trabajos Sero-Antropológicos realizados anterior- 
mente y se analizan los antecedentes históricos transmitidos por 
la tradición con respecto al origen y procedencia de los primiti- 
vos. antiguos habitantes de la Isla de Pascua. FEn base 
a los hechos concretos de la colonización de la isla por el rey 
Hotu Matúa se traza en el mapa la formación y ubicación de 
las 9 Tribus principales: MIRU, HAUMOANA; NGATIMO; 
MARAMA; GNAURE; URE O HEI; TUPAHOTU; KORO 
ORONGO y las 4 menores de las cuales 3 pertenecían a la pri- 
mera y poderosa Tribu MIRU: (los RAA; HAMAE y HITI- 
HUIRA) y uno a los TUPAHOTU: (los MOKOMAE); total 12. 
Se discute la fecha de llegada del rey HOTU MATU?'A en relación 
con las listas genealógicas de los Arikis, como asimismo la época 
de la llegada de los HANAU EEPE durante el reinado de TU”U 
KO IHO. Se establecen las características raciales diferenciales, 
tanto somáticas como psíquicas entre los HANAU MOMOKO y 
los HANAU EEPE. 


Con respecto a la antropología de estas razas y su proce- 
dencia se estima indispensable conocer previamente los resul- 
tados de los estudios realizados con el método del carbono 14 
por la Expedición Arqueológica Noruega de Heyerdahl para 
la ubicación en el tiempo de todo el valioso material orgánico 
encontrado. Asimismo se insiste en la necesidad de efectuar la 
revisión con dicha metodología moderna de todo el material, 
especialmente craneológico, estudiado anteriormente para valo- 
rizar sus respectivos resultados. 


Gracias a la forma original en que se acostumbra dar los 
nombres y apellidos a los antiguos habitantes, en que al nombre 
se agregaba el de procedencia paterna (hijo de......) y a su vez 
la del abuelo, bisabuelo y hasta del tatarabuelo, complementado 
a veces con una designación específica sobresaliente (hazaña, 
oficio o lugar de residencia) mantenidos por la tradición fami- 
liar, se ha logrado establecer las genealogías. 

En relación con estas genealogías publicadas por Englert 
de las familias para algunas tribus, como asimismo para los 
descendientes de las HANAU EEPE a través de OROROINE 
casado con una HAOA; y después, por URE o PEA se han se- 
leccionado las personas para la determinación de los grupos 
sanguíneos. Frente a las numerosas mezclas que se han efec- 
tuado en los habitantes de Pascua, que se registran detallada- 
mente, hemos llevado un control de las genealogías de mayor 
pureza ya desde 1934, con ayuda de Juan TEPANO y su madre, 
en que de 442 habitantes sólo 59 eran exclusivamente de origen 
pascuense. Asesorado por el padre Sebastián Englert y Mariana 
ATAN en nuestros viajes ulteriores, hemos podido seleccionar 
en Febrero de 1956 para el médico (Dr. Emil Gjessing) de la 
Expedición Arqueológica Noruega que dirige Thor Heyerdahl 
de los 895 habitantes, una lista de 128 personas que son los 


únicos descendientes puros que se encuentran actualmente en 
la isla. 

Revisados, discutidos y corregidos los errores de los estu- 
dios sero-antroplógicos realizados hasta la presente fecha, po- 
demos llegar a las siguientes conclusiones. 


CONCLUSIONES 


1) El control genealógico de los 895 actuales habitantes de 
la isla de Pascua (en Febrero de 1956) y estudiado por Wilhelm 
desde 1934; 44 y 54 con ayuda de Juan Tepano y su madre, del 
padre Sebastián Englert y Mariana Atan, revela que existen 
entre los actuales descendientes, sólo 128 que son exclusivamen- 
te de primitivo origen pascuense, y por consiguiente el material 
antropológico adecuado para el estudio de los grupos sanguíneos. 

2) De los estudios sero-antropológicos realizados por noso- 
tros (96 en 1934; 22 en 1944; y 82 en 1954/56; —total 200 exá- 
menes) en relación con el control genealógico, se desprende que 
del Sistema A. B. O., existen sólo los grupos O. (30.7%) y A. 
(69.3%). Todos los A. pertenecen a A sub 1 (A,). En el Sistema 
M. N. existe un predominio de N., como se había observado en 
nuestra publicación anterior (1945). Con respecto al Sistema Rh 
de 12 exámenes realizados en 1934 y 34 en 1956, total 46, - nos 
dió 42 Rh positivos ¡y 4 Rh (negativos). Los Rh sub 1 predominan 
sobre el Rh sub 2. (En las 18 muestras de control enviadas por 
encargo de Thor Heyerdahl al Dr. R. T. Simmons del Common- 
wealth Serum Laboratories, en Melbourne, Australia, demostraron 
que no había KELL). 

3) Entre los descendientes de los HANAU EEPE a través de 
la genealogía de OROROINE con HAOA y de URE o PEA en 
que figuran las familias de José Abraham Atan; Hipólito IKA; 
Urbano RAPU y Juan ARAKI, hemos encontrado hasta ahora 
exclusivamente el grupo O. 

4) Entre los descendientes puros de las Tribus MIRU, TUPA- 
HOTU, MARAMA y RAA, llama la atención también una rela- 
tiva frecuencia de O. y entre sus respectivos A. varios hetero- 
zigotes, como hemos podido establecer en las familias VERIVERL, 
TEAO, ARAKI, ÑAREZ, FATI y PAKOMIO. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Es 'werden die vorhergehenden sero-anthropologischen 
Arbeiten zitiert und die durch Tradition uberlieferten, histo- 
rischen Antezedenzien betreffs der Abstammung und Herkunft 
der primitiven Ureinwohner der Osterinsel analisiert, Alsdann, 
auf Grund feststehender Tatsachen in Bezug auf die Koloni- 
sation der Insel durch den Kónig HOTU MATU'A werden auf 
der Karte Formierung und Wohngebiet der acht Hauptstámme: 
MIRU, HAUMOANA, NGATIMO, MARAMA, URE O HEI, 
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TUPAHOTU, KORO ORONGO und vier kleinerer Stámme, von 
denen drei (die RAA, HAMEA und HITI HUIRA) zu dem ersten 
und máchtigsten Hauptstamm der MIRU gehórten und der 
letzte, (die MOKOMAE) zum Stamm der TUPAHOTU, 
—insgesamt 12 Stámme— aufgezeigt. Fernerhin wird das 
Ankunfsdatum des Kónigs HOTU MATU'A in Verbindung mit 
den genealogischen Aufzeichnungen der ARIKIS, wie auch die 
Epoche des Erscheinens der HANAU EEPE waáhrend der Regie- 
rung des ARIKIS TU” U KO IHO, und die charakteristischen 
Rasseverschiedenheiten kórperlicher und psychisher Art, zwis- 
chen den HANAU MOMOKO und den HANAU EEPE, ermittelt. 

In Bezug auf die Antropologie und Zeit der Herkunft dieser 
Rassen, erscheint es unumgánglich notwendig, vorher die Studien- 
ergebnisse durchgefúhrt nach der Ci, Methode von wertvollem 
Material durch den Verlauf der Zeiten, zu kennen. Ebenso wird 
eindringlichst auf die Notwendigkeit einer Revision des Gesamt- 
materials, insbesondere der frúher bereits, zur Resultataus- 
wertung studierten Scehádel, hingewiesen. 

Dank origineller Gewohnheit der Ureinwohner in der Form 
der Namengebung, d. h. dem Namen die Herkunft des Vaters 
beizufúgen (Sohn des...) und diesem wieder den des Gross- 
vaters, Urgrossvaters, Ururgrossvaters und, haúfig zumindest, 
diesen wieder speziell charakterisierend durch Hiervorhebung 
einer besonderen Auffálligkeit, z. B.: Heldentat, Beruf, Wohnort, 
usw., und als Familientradition erhaltend, ermóglichte die 
Herstellung der Genealogie. : 

Auf Grund durch Englert veroffentlichten Genealogien 
einiger Stámme, wie auch der Nachkommen der HANAU EEPE 
Gegenúber OROROINE verehelicht mit einer HAOA, und spáter 
von URE o PEA, selektionierte man die Personen zur Fetstellung 
der Bluteruppen, Gegemúber den zahlreichen Verbindungen die die 


Bewohner der Osterinsel eingingen, welche sorgfáltig registriert 


wurden, konnte ab 1934 die genealogische Kontrolle unter 
Assitenz des Juan Tepano und seiner Mutter úberaus genau 
durchgefúhrt und festeestellt werden, dass von 442. Einwohnern 
lediglich 59 reine Osterinsel-Abstammung aufweisen. Unter 
Mitwirkung des Paters Sebastian Englert und Mariana Atan 
konnten wir auf einer unserer letzten Reisen, im Februar 1956, 
fiir den Arzt Dr. Emil Gjessing (von der Norwegisch-Archáolo- 
eischen Expedition unter Leitung von Thor Heyerdahl) von den 
895 augenblicklichen Bewohnern der Insel eine Liste von 128 
Personen abtrennen, welche die einzigen reinen Nachkommen 
sind, die auf der Insel angetroffen werden. Nach den bis z. Zt. 
durchgefúhrten sero-antropologischen Studien, revidiert, disku- 
tiert und korregiert, kónnen wir Folsrendes feststellen. 


SCHLUSSFOLGERUNGEN 


1.—Die genealogische Kontrolle der augenblicklichen 895 
Bewohner der Osterinsel (Februar 1956) laut Forschungen nach 
Wilhelm ab 1934, 1944 und 1954, assistiert durch Juan Tepano 
und dessen Mutter, dem Pater Sebastian Englert und Mariana 
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Atan, zeigt, dass unter den z. Zt. lebenden Nachkommen allein 
128 reine Osterinsel-Abkómmlinge sind und daraufhin das 
antropologische Material zum Bluteruppenstudium geeignet ist. 

2—Nach den von uns durchgefúhrten sero-antropologis- 
chen Forschungen (96 im Jahre 1934, 22 im Jahre 1944 und 
82 im Jahre 1954/56 — insgesamt 200 Examen), in Verbindung 
mit der genealogischen Kontrolle, beweisen das Vorkommen der 
Gruppen O. (30.7%) und A. (69.3%). Alle A. gehóren zu A. 
sub 1 (A,). Im System M. N. existiert in prádominanter Form 
N., wie ja bereits in der 1945 veróffentlichten Abhandlung 
bemerkt. In Bezug auf Rh der 12 Examen aus dem Jahre 1934 
und der 34 aus dem Jahre 1956, also 46, ergab 42 Rh positiv und 
4 Rh negativ. Die Rh sub 1 prádominieren úber Rh sub 2. 
(In den 18 Kontrollmustern, seitens Thor Heyerdahl eingesandt 
an Dr. R. T. Simmons, Commonwealth Serum Laboratories in 
Melbourne-Australien, wurde Kell nicht festgestellt). 

3.—Unter den Nachkommen der HANAU EEPE ber und 
nach der Genealogie der OROROINE mit HAOA und UE o PEA, 
innerhalb welcher die Familien von José Abraham Atan, Hipó- 
lito Ika, Urbano Rapu und Juan Araki figurieren, haben wir 
bis jetzt ausschliesslich die Guppe O. angetroften. 

4.—Jedoch unter den reinen Abkómmlingen der Stámme 
Miru, Tupahotu, Marama und Raa, ruít das relativ háufige 
Vorkommen von O. die Aufmerksamkeit, wach und, innerhalb 
seiner betreffenden A., verschiedene Heterozigoten, wie wir bei 
den Familien Veriveri, Teao, Araki, Ñarez, Fati und Pakomio 
feststellen konnten. 


SUMMARY 


The Sero-Anthropological works performed are quoted, and 
the historical facts transmitted through tradition are analized 
regarding the origin of the old primitive inhabitants of Easter 
Island. Regarding the specific facts of the colonization of the 
Island by king HOTU MATU'A we draw on the Map the forma- 
tion and location of the 8 principal tribes: MIRU; HAUMOANA; 
NGATIMO; MARAMA; GNAURE; URE O HEI; TUPAHO- 
TU; KORO ORONGO and the 4 smaller ones, of which .3 belon- 
ged to the first and powerful tribe MIRU; (the RAA; HAMAE 
and HITIHUIRA) and one of the TUPAHOTU: (the MOKO 
MAE) ; 12 in total. The date of arrival of king HOTU MATU'A 
is in discussion, regarding the genealogical lists of the ARIKIS, 
the same as the time of the arrival of the HANAU EEPE during 
the reign of TU'U KO IHO. The racial differential character- 
istics are established, somatics as well as physical between the 
HAMAU MOMOKO and the HANAU EEPHL£. 

As regards the anthropology of these races and their orig- 
in, we believe it is essential to know beforehand the results of 
the investigations with the C14 methods used hy Heyerdahls 
Norwegian Archeological Expedition for the location in time of 
all the valuable original material found. At the same time it is 
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very important to revise, with these modern methods all the 
material, specially craniological, etudied before hand to standar- 
dize its respective results. 

Thanks to the original form in which it was customary to 
give the names and surnames to the old inhabitants, which 
consisted in adding to the name the one of paternal origin (son 
of.....) and also the grandfather, great grandfather and even 
the great great grandfather, completed some times with a dis- 
tinctive specific designation (heroic deed, occupation or place of 
residence) mantained by family tradition, the genealogy has 
been able to be established. 

In relation with these genealogys published by Englert of 
the families of some tribes, the same as for the descendants of 
the HANU EEPE through the OROROINE married to a HAOA 
and afterwards for URE or PEA the persons have been selected 
for the determination of the blood eroups. Opposite the nume- 
rous hybridisms that have taken place in the inhabitants of 
Easter Island, which are registered in detail, we made a control 
ot the purest genealogys since 1934 with Juan Tepano and his 
mothers help, in which out of 456 inhabitants only 59 were 
exclusively of eastern origin, With 'the advise of father 
Sebastian Englert and Mariana Atan in our last trips, we have 
been able to select in February 1956 for the doctor (Dr. Emil 
Gjessing of the Norwegian Archeological Expedition lead by 
Thor Heyerdahl, of the 895 inhabitants, a list of 128 people that 
are the only pure descendants that are actually on the island. 

After revising, discussing, and correcting the errors of the 
Sero-Anthropological studies done until the present date we arrive 
at the following conclusions. 


CONCLUSIONS 


1).— The Genealogie control of the 895 inhabitants of 
Easter Island (in February 1956) are studied by Wilhelm since 
1934; 44, and 54 with Juan Tepanos help and his mothers, of 
father Sebastian Englert, and Mariana Atan, shows that there 
exists among the actual descendants lonly 128 which are 
exclusively of primitive origin, and for this reason the adequate 
anthropological material for the study of the the blood types. 

2).— Of the anthropological works done by us (96 in 1934; 
22 in 1944; and 82 in 1956 - 200 exams in all) related with the 
genealogical control, we realize that the only groups existing O. 
(30,7%) and A. (69,3%). All the A belong to A sub 1. (Al). 
In the M. N. sistem there is a predominance of N., as we had 
seen in our first publication (1945). As regards the Rh. of 12 
exams, done in 1934, and 34 in 1956 - 46 -, 42 Rh were positives, 
and 4 Rh were negatives. The Rh. sub 1 predominates over Rh 
sub 2. (In the 18 control samples sent by Thor Heyerdahl to 
Dr. R. T. Simmons of the Commonwealth Serum Laboratories in 
adas — Australia, it was demonstrated that there was no 

ell. 
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3).— Among the descendants of HANAU EEPE through 
the senealogy of Ororoíne with HAOA and URE o PEA in 
which José Abraham Atan; Hipólito IK4; Urbano Rapu; Juan 
ARAKIS families are mentioned we have found until now 
exclusively the group O. 

4).— Among the pure descendants of the following Tribes: 
MIRU, TUPAHOTU, MARAMA RAA, our attention is drawn 
by the fact that there is also a relative frequency of O., and 
among its respective A., different heterozigotes as we have been 
able to establish in the VERIVERI, TEAO, ARAKI, ÑAREZ, 
FATI and PAKOMIO families. 
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Estudio crítico de la anatomía de los haces de 
Zea mays L. 


(Con 7 figuras) 
por 


M. Ricardi y F. Torres 


Tanto en los textos como en los tratados sobre anatomía 
del sistema conductor de las monocotiledóneas, se cita como 
ejemplo típico para este grupo de las angiospermas, la anato- 
mía de los haces colaterales cerrados de Zea mays L., tomán- 
dose como base para ello los trabajos y dibujos esquemáticos 
de Sachs y de Strasburger, quienes en un corte transversal de 
un tallo de maíz describen el haz conductor colateral cerrado 
según las figuras adjuntas. (2,1). 

Como se puede constatar en ambas figuras, la letra 1 sir- 
ve para designar un gran canal vascular o un espacio interce- 
lular. Autores posteriores han designado a este espacio con los 
nombres de laguna, meato, cámara intercelular, meato aerí- 
fero esquizógeno, etc. Según Strasburger, este espacio es un 
canal vascular proveniente de la destrucción del xilema primi- 
cial, constituído en un comienzo por vasos anillados que, pos- 
teriormente, al crecer el haz, se destruyen dejando una gran 
cavidad. Explicación poco satisfactoria desde el punto de vis- 
ta histológico y fisiológico. 

Desde hace tiempo nos llamó la atención la existencia de 
este espacio intercelular que siempre se menciona al hablar de 
los haces de maíz, y tratamos de explicarnos su causa y fina- 
lidad histológica y fisiológica que, a nuestro juicio, no tenía 
explicación teórica aleuna en un tejido tan compacto como el 
de los haces cerrados. Por otra parte no habíamos constatado 
la existencia de este gran espacio intercelular en un gran nú- 
mero de otras Gramíneas con similar anatomía. Todas estas ra- 
zones nos movieron a hacer cortes de tallo de maíz, según la 
técnica corriente en los trabajos histológicos —deshidratación 
en alcohol e impregnación en parafina— mediante si una más 
prolongada deshidratación e impregnación en parafina sólida 
igualmente larga (6 meses a 580) para evitar así posibles ro- 
turas por tensiones. Al efectuar los cortes en serie, luego de 
teñidos con hermatoxilina férrica, pudimos observar que los 
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mismos, de un grosor de más o menos 10 u, presentaban los 
haces en gran parte desgarrados, con espacios intercelulares 
incluso más grandes que los señalados por Strasburger (Fig. 
3, 1) 

Estos primeros cortes nos llevaron a la conclusión de que 
estas verdaderas desgarraduras se debían a ¡que por lo del- 
gado de los cortes el cuchillo del micrótomo, al pasar dela vai- 
na fibrosa dura y lignificada al tejido parenquimático de relle- 
no, de paredes delgadas y ligeramente lignificadas —lo que las 
hace muy frágiles— destroza este tejido, arrastrando general- 
mente las tráqueas anilladas de poco calibre inmersas en él; 
dejando, muchas veces, las tráqueas anilladas más grandes 
sueltas dentro de este espacio vacío. (Fig. 4). 

A este respecto hay que tener presente también, que las 
tráqueas anilladas que se encuentran en esta zona suelen des- 
prenderse de las células anexas al hacer los cortes o bien, es 
corriente que no se corte exactamente a la altura de los engro- 
samientos anillados de la membrana celular de las tráqueas, o 
que, en último caso, se fragmente parte del anillo al hacer el 
corte, quedando parte de este adherido a las células anexas. 
Todas las posibilidades enumeradas dan también como resul- 
tado un gran meato o canal vascular, que en ningún caso dice 
relación con un hecho real de anatomía normal de un órgano. 

Las nuevas series de cortes expresamente gruesas (40.u) 
para evitar al máximo los desgarros, permitieron obtener pre- 
paraciones con gran cantidad de haces íntegros, sin el más 
pequeño espacio intercelular, tal como lo indican las microfo- 
tografías 5, 6, 7. Cuando se observaron estos pseudomeatos, se 
pudo apreciar que no tenían ninguna relación de simetría con 
sus homólogos superiores o inferiores de las series, y que sim- 
plemente se trataba de rotura de los tejidos, tal como había 
sucedido en los cortes delgados ya descritos, como se puede 
apreciar en la microfotografía de la Fig. 3. 

Del estudio de las observaciones microscópicas y de lo ya 
expuesto se pueden obtener las siguientes conclusiones respec- 
to a la verdadera anatomía de los haces cerrados de Zea mays L. 


1.— El canal vascular de Strasburger, canal aerífero de 
Sachs, meato, cámara intercelular, meato aerífero esquizógeno, 
etc. de los diferentes investigadores o autores sobre histología 
vegetal, indicado para los haces colaterales cerrados de maíz, 
no son a juicio de los autores del presente trabajo, nada más 
que la repetición de un error cometido en la observación y des- 
cripción de los primeros cortes de tallo de maíz, en que se esti- 
ma como estructura normal la destrucción de parte del tejido 
producida en los haces al hacer los cortes. 


2.— Histológicamente es de todo punto de vista inacepta- 
ble considerar como normal la falta de tejido parenquimático 
de relleno alrededor de los elementos conductores leñosos dejan- 
do las tráqueas sueltas en esta gran laguna (Fig. 1, 2, y 4), 
cuando precisamente es en el leño donde las células anexas a los 
elementos conductores son más densas. 
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FIGURA 1 


Según Strasburger: sp. traqueida helicada; m. y m', 
traqueidas punteadas; v, tubo criboso; s, célula anexa; 
cpr, floema principal obliterado; 1, canal vascular; a, tra- 
quea anillaca; ve, vaina fibrosa; p, parénquima. 


FIGURA 2 


Según Sachs: p, parénquima cortical; a, parte externa 
del haz; 1, parte interna; v, tubos cribosos y células anexas; 
g, vasos punteados; s, traqueidas helicadas; r, anillo de 
una traqueida anillada; 1, cámara intercelular. 


FIGURA 3 


Microfotografía mostrando un gran desgarro (I) con destrucción 
total de tocas las tráqueas anilladas y células anexas. 


FIGURA 4 


Dibujo esqumeático de un haz con dos trá- 
queas anilladas sueltas en el canal vascular 0 
meato (según ¡Sachs). 


Ame 


FIGURA 5 


Misrofotografía de un haz intacto sin canal vascular. 


FIGURA 6 


Microfotografía de otro haz intacto. 


EI A 


FIGURA 7 


Microfotografía mostrando una leve desgrarradura 
de las células anexas al lado izquierdo de la tráquea 
anilladas inferior(n). 


3.— Los trabajos de Resch y de otros investigadores en el 
sentido de resaltar la importancia de las células anexas de los 
elementos conductores en el metabolismo y circulación de la sa- 
via —las cuales parecen tener de manera cierta un significado 
fisiológico mayor que los elementos conductores mismos— afir- 
man nuestro razonamiento en el sentida de que no puede existir 
en los haces colaterales del maíz el gran canal vascular como 
una formación normal, pues es de todo punto de vista inacepta- 
ble bajo este aspecto que parte de las tráqueas se encuentren 
aisladas o sueltas dentro de este espacio vacío. 


RESUMEN 


Se trata de demostrar que en los haces colaterales cerrados 
de Zea mays L. no existe el canal vascular o gran espacio inter- 
celular como estructura anatómica normal de los mismos, sino 
que este espacio, es debido a desgarramientos producidos por 
las técnicas histológicas al hacer los cortes. Se adjuntan micro- 
fotografías originales en que no se observa el canal vascular y 
se dan razones para no aceptar su existencia. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Verfasser versuchen zu beweisen, dass, in den geschlos- 
senen kollateralen Leitbuendeln des Zea mays L. kein Luft 
gang oder Intercellulargang, als normaler Bestandteil dersel- 
ben, existiert und, dass diese Gaenge durch Verzerrung der 
Gewebe in den histologischen Sehnitten entstehen. 

In den beigefuegten Mikroaufnahmen, selbst hergestellter 
Sehnitte, sind diese Lufteaenge nicht zu beobachten und es 
werden Gruende 'angeben, um deren Existenz zu verneinen. 
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Número de cromosomas de algunas plantas chilenas 
(con 2 láminas) 
por 
Nina Titow de Tschischow 


Se hicieron estudios citológicos de algunas plantas chile- 
nas. No fueron encontradas las referencias sobre el número de 
cromosomas de estas especies. 

En la mayoría de los casos el estudio fué limitado por el 
recuento de cromosomas y en pocos casos se logró determinar 
el cariotipo de la especie. 

Las observaciones se realizaron en microsporocitos y en 
las células somáticas de los ápices de raices y de los pétalos. 

Con el fin de poder verificar las identificaciones de las 
plantas estudiadas, se pueden encontrar todos los ejemplares 
de herbario en el Instituto de Botánica de U. de Concepción. 

La clasificación de las plantas aquí mencionadas fué rea- 
lizada por el Director del Instituto de Botánica Prof. A. Pfister, 
a quien expreso mi agradecimiento. 


Nc ESPECIE n 2n 
1.—Apium australe Thonars. 11 
2.—Cestrum parqui L'Herit. 16 
3.—Lardizabala biternata Dec. 14 
4.—Loasa acanthifolia Desv. 19 


5.—Mesembrianthemum equilaterale Haw. 9 
6.—Myrceugenella apiculata (DC) Kaus. 10 


7.—Modiola multifida Munch. 18 
8.—Peumus bolduus Mol. 78 
9.—Pitavia punctata Mol. 36 
10.—Podanthus ovalifolia Lag. 11 
11.—Puya chilensis Mol. 24 
12.—Sisymbrium litorale Phil. 13 26 
13.—Solanum cripum R. y P. 24 
14 —Tetragonia expansa Murr. 16 
15.—Vestia lycioides Mol. 8 16 


MATERIAL Y METODOS EMPLEADOS 


Material para estos estudios fué recolectado en Concepción 
y sus alrededores. Los botones florales fueron fijados por me- 
dio de una de las modificaciones del fijador de G. Lewitsky, 
(ácido crómico 1% y formalina 10%, 5:5) y por Carnoy. Para 
mejor impregnación de los tejidos se usó un método propio que 
consiste en elevación de la temperatura del fijador a 30-40*C 
con los botones en su interior, y cambio del líquido cada 2 o 3 
horas. La permanencia de los botones en el fijador fué hasta 
48 horas. 

Simultáneamente fueron hechas las preparaciones por el 
método de Belling (frotis y tinción con aceto-carmín). 

Los cortes estudiados se efectuaron con microtomo Reichert 
de grosor de 8-15 micrones y eran teñidos mediante reactivo de 
Feulgen y hematoxilina ferrica según Heidehain. 

Los dibujos se realizaron con el aparato de dibujo Abbé. 


OBSERVACIONES 


APIUM AUSTRALE THONARS. Concepción, Desemboca- 
dura, Octubre 1954. Se ha encontrado el número haploide de 
cromosomas n = 11 (fig. 1). 1) 


CESTRUM PARQUI L'HERIT. Concepción, Barrio Univer- 
sitario, Noviembre 1955. Se han estudiado células somáticas del 
ápice de la raíz. Número de cromosomas 2n = 16. El cariotipo 
se muestra en la fig. 2. La identificación de los homólogos no 
presenta muchas dificultades: los tres pares con brazos largos 
A y un par con brazos más cortos C) son metacéntricos. Los 
homólogos B y D son acrocéntricos y no poseen ni satélitos ni 
constricciones secundarias. 


LARDIZABALA BITERNATA DEC. Concepción, Desem- 
bocadura, Julio 1954. En las metafases meióticas fueron encon- 
trados 14 bivalentes (fig. 3-3a.). 


LOASA ACANTHIFOLIA DESV. Concepción, Desembo- 
cadura, Octubre 1954. El número de cromosomas n = 19 (fig. 
4-4a) (saco embrionario). 


MESEMBRIANTHEMUM EQUILATERALE HAW. Con- 
cepción, Barrio Universitario, 1954. El número haploide de la 
especie n = 9 (Fig. 5). De Vos, señala el mismo número básico 
para género Mesembrianthemeae. : 


MYRCEUGENELLA APICULATA (DC) KAUS. Concep- 
ción, Barrio Univers. Abril 1956. En las metafases meioticas 
fueron observados 14 bivalentes (fig. 6). 


1) Tischler menciona el número igual para Apium graveolens. 
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MODIOLA MULTIFIDA MUNCH. Concepción, Barrio Uni- 
versitario, Noviembre 1955. Los estudios se efectuaron en las 
células meristemáticas de las raíces. El número diploide - 18 
fig. 7). El idiograma no pudo ser bien determinado. Todos los 
cromosomas son acrocéntricos y no poseen constricciones se- 
ceundarias. El largo de los brazos era muy variable, por esta 
razón se pudieron constatar solamente los tipos de los homó- 
logos en general. 

PEUMUS BOLDUUS MOL. Concepción, Barrio Universita- 
rio, Enero 1956. El recuento de cromosomas fué hecho en las 
células somáticas del ápice de la raíz. El número diploide - 78. 
(Fig. 8). 

PITAVIA PUNCTATA MOL. Concepción, Desembocadura, 
Octubre, 1954. Fué determinado en el tejido de los pétalos de 
los botones florales el número de cromosomas diploide - 36 
(Fig. 9.). 

PODANTHUS OVALIFOLIA LAG. Concepción, Desembo- 
cadura, Noviembre 1955. Se observó número haploide - 11 
(Fig. 10). 

PUYA CHILENSIS MOL. Concepción, Desembocadura. No- 
viembre, 1955. El número de bivalentes en las metafases meióti- 
cas - 24 (Fig. 11). 

SISYMBRIUM LITORALE PHIL. Alrededores de Concep- 
ción. 1955. Se encontraron en las células somáticas de las raíces 
y en los microsporocitos, el número cromosómico haploide - 13. 
(Fig. 12-12a). 

SOLANUM CRISPUM R. y P. Concepción, Barrio Univer- 
sitario. 1955. El estudio fué realizado en las células somáticas 
de las raíces. Número diploide - 24. El idiograma muestra dos 
pares de cromosomas (F'. 13) metacéntricos y 10 pares acrocén- 
tricos sin constricciones secundarias. 


TETRAGONIA EXPANSA MURR. Concepción, Barrio 
Universitario, Noviembre, 1955. En la preparaciones tempora- 
rias de la anteras fué determinado el número haploide de cro- 
mosomas - 16. (Fig. 14). 


VESTIA LYCIOIDES WILLD. Concepción, Barrio Univer- 
sitario, Noviembre, 1954. En los microsporocitos fueron obser- 
vados 8 bivalentes coincidiendo con 2n=16 encontrado en los 
ápices de las raíces, obtenidas de las semillas de las mismas 
plantas, cultivadas en los maceteros. Se pudo constatar un par 
de cromosomas con satélites. (Fig. 15). 


SUMMARY 


Fifteen different chilean species were used in a cytological 
study. The chromosomal numbers can be observed on the table, 
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CATEDRA DE INTRODUCCION AL ESTUDIO DE LA MEDICINA 
Departamento de Gastroenterología. 
Hospital Clínico Regional de Concepción. 


Acción del nitrato de metilescopolamina sobre la secreción 
gástrica y la motilidad del esófago y colon 


(con 5 gráficos y 5 tablas) 
por 


Dres.: F. Biel, A. Olmos, E. González, J. Chiang y Q. F. L. Chiang 


En los últimos años se aprecia un aumento en la frecuen- 
cia de aparición de síntomas atribuibles a trastornos de la 
función. 

Las complicaciones de la vida moderna, hacen que el ser 
humano esté sometido a exigencias emocionales anormales. Las 
enfermedades de orden funcional han ido desplazando en fre- 
cuencia a aquellas que tienen una base orgánica y es así como 
en los Estados Unidos de Norteamérica se estima que 2/3 de 
los pacientes que acuden al médico padecen de síntomas atri- 
buibles a alteraciones funcionales (1). Uno de los sistemas más 
expuestos a la exteriorización de las emociones es el aparato 
digestivo. Lo confirman hechos experimentales y clínicos. La 
historia de la influencia de las alteraciones emocionales sobre 
el tracto gastrointestinal se remonta hasta las observaciones de 
Beaumont en 1833, realizadas en el estómago de Alexis St, 
Martín. Wolf y ¡Wolff (2), observaron alteraciones de la secre- 
ción ácida, de mucus, lizozima y de la fragilidad de la mucosa, 
cuando su sujeto de experimentación Tom, fué expuesto a 
condiciones ambientales anormales. Wolf y Almy (3) compro- 
baron en individuos sometidos a la producción experimental de 
cefalea o al introducir una mano en hielo, la elevación de la 
presión intraesofágica y el retardo de vaciamiento del esófago. 
En clínica se aprecia con frecuencia alteraciones motoras del 
colon con aparición de constipación de tipo espástico o al revez 
con diarrea, lo que se ha denominado “colon irritable”. Las al- 
teraciones motoras pueden estar localizadas fn una porción 
del aparato digestivo o generalizadas, y así se observa la com- 
binación de lo anterior a dificultad con la deglución o a la 
sensación de atoramiento o de cuerpo extraño retroesternal 
(disrritmias). Estas alteraciones se hacen presentes durante la 
crisis de tensión emocional, normalizándose una vez que pasa 
el “stress”. 

Las alteraciones funcionales se pueden manifestar, ade- 
más, con trastornos de la secreción. Heller (4) y col. han estu- 
diado la influencia de los estados de ansiedad sobre la secreción 


— 149 — 


gástrica, comprobando que la secreción ácida se mantiene ele- 
vada, mientras duran los períodos de tensión. 

Siendo uno de los mecanismos de transmisión de la alar- 
ma el nervio vago, es de interés estudiar la acción de fármacos 
anticolinérgicos sobre las alteraciones funcionales del aparato 
digestivo. Nyman (5) ha observado el aumento de la actividad 
anticolinérgica en el hombre, al usar derivados metilados de 
la atropina con 5 atómos de N (bases cuartenarias) comparados 
con aquellos que poseen 3 átomos. Esto ha llevado a la intro- 
ducción de substancias análogas de la escopina. La metilesco- 
polamina no posee el efecto depresor del S. N. C. La acción in- 
hibidora sobre la salivación es tres veces más potente que la 
de la atropina y su efecto antiespasmódico cinco veces el de 
aquella droga. 

Vischer y asociados (6) han demostrado en la rata con 
ligadura del píloro, que las metilescopolamina inyectada por 
vía endovenosa posee una acción antisecretora. Su potencia 
expresada en microgramos por kilo de peso fué cinco veces 
superior a la de la escopolamina, 35 veces la de la atropina y 
350 veces la del Banthine. Retarda apreciablemente el tránsito 
intestinal de enfermos observados bajo la pantalla fluoroscó- 
pica y posee además actividad antiespasmolítica in vitro, al 
antagonizar el espasmo producido mediante acetilcolina en el 
intestino aislado de conejos. Kirsner, Levine y Palmer (7) han 
demostrado el efecto inhibidor sobre secreción basal de pacien- 
tes con úlcera péptica y la influencia que tienen sobre los 
trastornos de la motilidad gastrointestinal exteriorizados por 
el síntoma diarrea. 

Esta comunicación tiene por objeto analizar la acción del 
nitrato de metilescopolamina sobre la secreción gástrica, la mo- 
tilidad del esófago y la motilidad del colon en individuos nor- 
males o en pacientes con transtornos funcionales del aparato 
digestivo. 


MATERIAL Y METODOS 


A. — Acción de la droga sobre la secreción gástrica basal de 
pacientes con úlcera péptica. 


Después de permanecer 12 horas en ayunas fueron intuba- 
dos con sondas Rehfuss, colocando el extremo distal de la oliva, 
en el fondo menor del estómago, controlando a Rayos X su 
correcta posición. El extremo proximal de la sonda fué conec- 
tado con un aparato de succión contínua tipo Gomco, inicián- 
dose el examen a las 8 A. M. y recolectándose en total 12 mues- 
tras a intervalos de 15* c/u. durante períodos de 180”. 

Las primeras muestras corresponden a la secreción basal, 
inyectándose a continuación 1 mgr. de nitrato de metilescopo- 
lamina (Skopolate *). Se comparó el efecto de dicha droga con 
el obtenido con atropina 1 mg. y tomándose otro grupo el cual 
se le administró 1 cc. de suero fisiológico como placebo. La 
acción de cada una de las drogas se analizó a través de 20 ob- 
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servaciones de pacientes con úlcera péptica. Todos los fárma- 
cos se inyectaron por vía intramuscular y los pacientes fue- 
ron instruídos en el sentido de deglutir la saliva durante la 
prueba. La acidez libre fué titulada con Na OH N/50 empleán- 
dose como indicador el reactivo de Topfer. El valor de la acidez 
fué expresada en unidades clínicas y se calculó el m Eq/ ET. 
(milliequivalente de excreción total) por hora, expresando tan- 
to para la acidez libre, volumen y m Eq los términos medios 
por hora y la desviación standard del término medio. 


B. — Acción de la droga sobre la motilidad del 1/3 inferior del 
esófago. 


a) METODO QUIMOGRAFICO. 


Empleamos para nuestro estudio una sonda gástrica co- 
rriente con un pequeño balón de más o menos 3 cms. de longi- 
tud en su extremo. Se controla a continuación radioscópica- 
mente la correcta ubicación del balón en el 1/3 inferior del esó- 
fago y se fija la sonda con tela adhesiva en la mejilla del 
enfermo. El otro extremo de la sonda se conecta al aparato 
inscriptor, el que mediante un manómetro de agua nos per- 
mite medir en forma contínua la presión dentro del sistema. 
En todas nuestras experiencias utilizamos una presión de aire 
igual a 20 cms. de agua. 

Antes de administrar el fármaco, inscribimos la actividad 
espontánea durante un período de tiempo cuyo promedio al- 
canza a 21 minutos, lo que llamamos período de registro basal. 
El criterio adaptado para avaluar las modificaciones aparecidas 
en el trazado bajo la influencia del fármaco fué descrito en el 
trabajo de Aste y colaboradores (8). 


B) METODO RADIOLOGICO. 


La técnica empleada fué la siguiente: al paciente coloca- 
do en posición decúbito dorsal, con el objeto de eliminar la 
acción de la gravedad que algún rol juega en el transporte eso- 
fágico, se le hace ingerir una solución de sulfato de Bario al 
50% (15 cc. de sulfato de bario por 15 cc. de agua) de una 
sola vez. Se estudia bajo la pantalla radiológica el tiempo que 
demora la cola de la columna de bario en llegar al estómago. 
Consideramos como tiempo límite 180”. Cuando el tiempo es 
superior hablamos de retención esofágica y el porcentaje de 
retención de bario fué calculada tomando en cuenta el largo 
del esófago. A los 10” de inyectada la droga se practica otro 
transporte en las mismas condiciones señaladas anteriormente. 
La dosis de nitrato de metilescopolamina fué de 1 mg. por vía 
intramuscular y su efecto se comparó con el Probanthine. 

El estudio quiromográfico se hizo en 9 pacientes con Skopo- 
late y en 15 con Pro-Banthine y el estudio radiológico en 20 
individuos con Pro-Banthine y en 14 con Skopolate. Ellos fue- 
ron sujetos normales desde el punto de vista esofágico o con 
alteraciones funcionales denominadas disrritmias. 
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C. — ACCION DE LA DROGA SOBRE LA MOTILIDAD DEL 
COLON. 


La técnica empleada es la descrita con detalles en la pu- 
blicación de Aste y colaboradores (9). A diferencia de dicha 
técnica hemos trabajado con una presión de 20 cms. de agua, 
sin preocuparnos del volumen de aire introducido en el balón. 
Antes de administrar la droga a estudiar procedimos a ins- 
cribir la motilidad expontánea del sigmoide durante un tiempo 
variable de 20 a 60”. 

El Skopolate se comparó con el Pro-Banthine y las dosis 
fueron para el primero 2 y 0.5 mgr. y para el segundo 30 mg. 
Las vías de administración fueron la oral y la intramuscular. 


RESULTADOS 


Acción del Skopolate sobre la secreción gástrica basal de 
pacientes con úlcera péptica. 


En el gráfico N/1 se observa la acción de la droga sobre 
el volumen. Se aprecia una intensa acción inhibidora, más in- 
tensa a la segunda hora después de inyectada la droga. Hay 
una diferencia manifiesta con la atropina. El volumen horario 
es constante tanto en el grupo control como en el placebo. 
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2,—ACCION SOBRE LA ACIDEZ LIBRE. 


La acidez libre permanece más o menos estable al compa- 
rar los valores horarios tanto es el grupo control como en el 
placebo. La acidez libre desciende discretamente con la atro- 
pina y sufre una inhibición acentuada al usar Skopolate. 


GRAFICO N*2 
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3.—EXCRECION TOTAL DE ACIDO CLORHIDRICO LIBRE 
POR HORA. 


La excreción total de ácido clorhídrico libre expresado en 
mEgq por hora y su influencia por el Skopolate se observa en el 
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Gráf. N/3. Se hace más notorio el efecto de la metilescopola- 
mina, ya que los valores descienden desde 3.610 mEq. por hora 
llegando a la tercera hora prácticamente a O m Eq. 


GRAFICO M1 


ACCION DEL SHOPOLATE SOBRE LA SECRECION 
OASIRICA RESULTADOS Em mEq/dero 


En el 50% de los casos estudiados con Skopolate se obtuvo 
anaclorhidria, en cambio con la atropina se produjo anaclor- 
hidria en sólo el 29%. El cálculo del sigma de la diferencia dá 
un valor estadísticamente significativa para el Skopolate, en 
el sentido de producir una inhibición de la secreción gástrica 
en lo que respecta al volumen, acidez libre y excreción total 
de ácido clorhídrico libre expresado en m Eq por hora. 


TABLA N*l 


VALORIZACION ESTADISTICA DEL 
SKOPOLATE 


DROGAS 


dl 
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B. — ACCION DEL SKOPOLATE Y PROBANTHINE SOBRE 
LA ACTIVIDAD MOTORA DE ESOFAGOS NORMALES 
Y PATOLOGICOS. 


Se estudiaron las modificaciones de la actividad motora, 
observándose las variaciones de la frecuencia de ondas, altura 
y tono. Se comparó la droga con otro anticolinérgico, el Pro- 
banthine. 


1.—ESTUDIO QUIMOGRAFICO. 


El Pro-Banthine disminuye la frecuencia y la altura en el 
100% de las observaciones. Influencia apreciablemente el tono 
como se puede observar en la tabla NY 2. 

El Skopolate disminuye la frecuencia altura, y desciende 
el tono en el 78% de los casos (Tabla N9 2). 

TABLA : N*2 
ACCION DEL SKOPOLATE Y PROBANTHINE SOBRE LA 
ACTIVIDAD MOTORA DEL ESOFAGO. 
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El estudio quimográfico se realizó en pacientes sin alte- 
raciones radiológicas del esófago. 

En el gráfico N9 4 observamos las modificaciones de los 
trazados con el uso de ambos fármacos. 
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2.—ESTUDIO RADIOLOGICO DE TRANSPORTE 


Fué realizada en 34 pacientes. En 20 de ellos se utilizó el 
Probanthine y en los 14 restantes el Skopolate, 17 de las ob- 
servaciones se practicaron en individuos con esófago normal. 
Los 17 restantes padecían de una alteración funcional denomi- 
nada disrritmia. Ambos fármacos prolongan el tiempo de trans- 
porte en el 100% de los sujetos normales. Esta se hace mayor 
de 180”, determinando una retención casi total del bario, que 
antes de la droga era nula. Los casos con disrritmias tenían an- 
tes de la inyección de la droga un tiempo de transporte superior 
a los 180”. Los fármacos no modifican el tiempo, teniendo la 
retención iguales características (Tabla N9 3). 

TABLA N3 
ACCION COMPARATIVA DE SKOPOLATE Y PROBANTHINE 
SOBRE El TRANSPORTE ESOFAGICO 
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Si analizáramos en conjunto los resultados quimográficos 
y radiológicos podemos concluir que la droga inhibe en forma 
acentuada la actividad propulsora del esófago. 
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C. — ACCION DEL SKOPOLATE SOBRE LA MOTILIDAD 
DEL SIGMOIDE EN PACIENTES CON COLON 
IRRITABLE. 


En la tabla N9 4 se observa en forma resumida el efecto del 
Skopolate y el Probanthine sobre la motilidad del sigmoide. 

En el 50% de las observaciones se aprecia una evidente 
acción de ambas drogas sobre la actividad propulsiva, desapa- 
reciendo parcialmente o en su totalidad dicha actividad. 

TABLA ¿N"4 
ACCION COMPARATIVA DE'SKOPOLATE Y PROBANTHINE 
SOBRE LA ACTIVIDAD MOTORA Y TONO DEL SIGMODE. 
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La misma tabla nos muestra en forma esquemática las mo- 
dificaciones del tono en los 24 casos analizados. 
Igualmente podemos apreciar que el Skopolate usado por 
vía oral no modifica el tono. 
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El gráfico N0 5 muestra los trazados con Skopolate y 
Probanthine. 
TIEMPO DE LATENCIA 

Se estudia el tiempo de latencia, midiendo el tiempo que 
transcurre desde la administración de la droga hasta la apari- 
ción de modificaciones en el trazado quimográfico. 

Los resultados se ven en la tabla N9 5. 


TABLA NS 
TIEMPO DE LATENCIA (minutos) 


Actividad 
DROGA | ROGA del Colon 


Skopolote 


SINTOMAS SECUNDARIOS 

Ambos fármacos produjeron sequedad en la boca y mo- 
lestias visuales en el 80% de las observaciones y cefaleas en 
el 20%. 
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DISCUSION DE RESULTADOS 


Se estudia un nuevo anticolinérgico el Nitrato de metiles- 
copolamina o Skopolate. Igual a otros anticolinérgicos se obser- 
va un efecto variable sobre los distintos segmentos del aparato 
digestivo. Para valorizar la potencia antisecretora hemos seguido 
dos criterios: a) Comparación de excreción total de ácido en pe- 
ríodos de 60” y b) Incidencia de anaclorhídria producida por 
la inyección de la droga. Creemos que la secreción basal de 1 
hora expresada en mEq, es un buen índice de la función gás- 
trica expontánea y que el descenso en períodos horarios suce- 
sivos, es escaso y sin valor estadístico significativo, por lo cual 
siguiendo la técnica preconizada en trabajos anteriores (10) he- 
mos inyectado la droga a continuación de los primeros 60” y 
observado el efecto durante 2 horas. Con el Skopolate se apre- 
cia un descenso evidente de la anaclorhidria que llega a valores 
cercanos a O mEq excreción total por hora. Esta acción en 
nuestra experiencia es más potente que con el uso de otros 
anticolinérgicos (11). 

La producción de anaclorhídria se aprecia en el 50% de las 
observaciones, ya sea por el mecanismo de descenso de la aci- 
dez libre a valores de cero, con persistencia del yolumen se- 
cretor o a la eliminación del volumen secretor con persistencia 
previa de valores de acidez alta. 

El Skopolate modifica igualmente la actividad motora del 
tracto digestivo, lo hace en una forma menos evidente que su 
acción antisecretora. Al revez de lo que suecede con la secre- 
ción gástrica, existen en nuestras experiencias otros fármacos 
de mayor acción antimotora como ser el Antrenyl (12). Se de- 
duce igualmente de nuestras observaciones que la vía parente- 
ral es más efectiva que la oral para demostrar la acción de estas 
drogas, y que la mayor o menor efectividad guarda estrecha re- 
lación con la aparición de síntomas secundarios. 

Parece que el mejor índice para determinar las dosis útil 
de un anticolinérgico es alcanzar la aparición de trastornos vi- 
suales (13). E 

En cuanto a la acción de estos fármacos sobre la motilidad 
se aprecia inhibición de la motilidad esofágica con desaparición 
de las ondas y retardo del transporte esofágico. Se deduce por 
lo tanto que no están indicados en el tratamiento de las altera- 
ciones funcionales que se caracterizan por el retardo del tiempo 
de vaciamiento del esófago. 

Tanto el Skopolate como el Probanthine actúan sobre el 
colon disminuyendo la actividad propulsiva y el tono. Su uso 
en las alteraciones funcionales del colon, debe por lo tanto cir- 
cunscribirse a los trastornos que se acompañan de diarrea. 


RESUMEN Y CONCLUSIONES 


.1.—Se analiza el efecto del nitrato de metilescopolamina 
sobre la secreción gástrica y sobre la motilidad del esófago y del 
colon, comparándolo con la atropina y el probanthine. 
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2.—El nitrato de metilescopolamina posee una mayor ac- 
ción inhibidora de la secreción gástrica que de la motilidad del 
esófago y del colon. 


3.—El fármaco está indicado en el tratamiento sintomáti- 
co de la hipersecreción gástrica y de las alteraciones funciona- 
les del colon con diarrea. 

Está contraindicado en las disrritmias esofágicas y en las 
alteraciones funcionales del colon con constipación. 


SUMMARY AND CONCLUSIONS 


1.—We have analised the effect of metil- escopolamine nit- 
rate of gastric secretion and on the motility of the esophagus 
and colon, and comparing it to atropine and probanthine. 


2.—Metil escopolamine nitrate posesses a more pronounced 
inhibitory action on gastric secretion than on the motility of 
the esophagus and colon. 


3.—This drug is indicated in the symptomatic treatment 
of gastric hipersecretion and in functional anormalities of the 
colon associated with diahrrea. 


It is contraindicated in esophagic disrythmias and func- 
tional anormalities of the colon with constipation. 
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INTRODUCCION 


A partir del año 1950, ha sido una de las líneas de investiga- 
ción de este Laboratorio tratar de dilucidar el mecanismo de ac- 
ción, de los fármacos analgésicos. En una serie de trabajos 
(1-2-3-4) hemos discutido varias posibilidades, estableciendo al- 
gunos hechos y llegado a la conclusión que ninguna de las hipó- 
tesis analizadas nos parecen satifactorias. 

En la actualidad, el problema de la analgesia debe plantearse 
frente a dos interrogantes: primero, dónde actúa el fármaco anal- 
gésico y segundo, cómo actúa el analgésico. 

El primer punto fué discutido por nosotros en un trabajo 
reciente (5), según esto los fármacos analgésicos actuarían pro- 
duciendo una depresión en la formación nerviosa más sensible 
a este tipo de fármacos (6-7), cual es el denominado sistema po- 
ticular activante, y con mayor razón en la actualidad, sistema po- 
lisensorial, ubicado en la región bulbodiencefálica. En realidad 
la investigación de “dónde” corresponde a métodos y técnicas 
neurofisiológicas y la última palabra de este punto han de decirla 
los neurofarmacólogos. 

En cuanto al segundo punto, de “cómo” actuarían los anal- 
gésicos, conviene hacer algunas consideraciones generales. Ha 
sido discutido por varios autores (7-8-9) que el fenómeno anal- 
gésico puede considerarse como una primera etapa de la anes- 
tesia, lo afirma por ejemplo el Pentobarbital que a dosis muy in- 
feriores a los niveles anestésicos (80 mgs por kg), provocan una 
disminución en la respuesta al dolor experimental (9 mgs por 
kg), y por otra parte un analgésico clásico como la Morfina a 
dosis muy elevadas es narcótico. 

Dado que el sistema nervioso deriva preferentemente su 
energía del metabolismo glucídico, se ha planteado repetida- 
mente la posibilidad que los anestésicos y los depresores en gene- 
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ral, actúan alterando el consumo de Oxígeno en el tejido ner- 
vioso (10-11-12), especialmente en trabajos “in vitro”, sin lle- 
gar por esta línea a ningún resultado neto pues a las concentra- 
ciones aleanzadas “in vivo” es difícil observar alteraciones “in 
vitro”. Por este motivo consideramos más promisor asimilar los 
trabajos de Holland (13) que se refieren a la importancia del 
cliclo de la acetilcolina como el lugar de impacto de los narcóti- 
cos, ciclo que según Nachmansohn (14) explica la generación- 
electroquímica de los potenciales de acción en el nervio. 

La energía para la generación de estos potenciales de acción 
sería suministrada en último término por la combustión de los 
glúcidos que permite acumular energía en forma de ATP, la cual 
es necesaria para la activación del acetato y su unión al Coen- 
zimo A, etapa indispensable para la resíntesis de la acetilcolina. 

Nos pareció que sería posible abordar el problema de la 
acción de los analgésicos en el metabolismo de los glúcidos des- 
de otro ángulo, estudiar si una alteración del metabolismo glu- 
cídico hace variar la acción analgésica y, con inhibidores de lo- 
calización conocida, tratar de ubicar la etapa sobre la cual ac- 
tuarían los analgésicos. 

En el presente trabajo hemos empleado tres bloqueadores 
del metabolismo glucídico, que actúan a niveles distintos, la Flo- 
ridzina, el ácido Monoiodoacético y el ácido Malónico; la pri- 
mera inhibe la fosforilación de la hexosa (hexoquinasas y fos- 
forilasas) (15-16), el segundo actúa a nivel de las triosas inhi- 
biendo dehidrogenasas (17-18) y el tercero en el ciclo de Krebs 
inhibiendo la formación de ácido fumárico a partir del succí- 
nico (19). 

En esta comunicación utilizamos la misma técnica analge- 
siométrica anterior (1), pero hemos introducido en la aprecia- 
ción del fenómeno analgésico no sólo la determinación del por- 
centaje de animales que presentan esta acción, de acuerdo con 
Bonnycastle y Cook, sino también la intensidad del fenómeno 
analgésico en la forma propuesta por Ohlsson (20). 

Ensayamos Morfina y Metadona como representantes de 
de los analgésicos típicos; salicilamida y gentisato de sodio co- 
mo exponentes de las substancias antipiréticas dotadas de ae- 
ción analgésica, para nosotros de efecto periférico y que nece- 
sitan de la integridad suprarrenal para ejercer su efecto (8) y 
dos substancias más, el Pentobarbital y la Mefenesina que sin 
poder clasificarse como analgésicos presentan, al menos experi- 
mentalmente esta acción y que para nosotros son de gran inte- 
rés teórico por las siguientes razones: el primero está descrito 
como un inhibidor de la colinoacetilasa (21) ambos ejercen, 
aún en dosis muy bajas, acción sobre el sistema reticular acti- 
vante (22-23), por más que para la Mefenesina se ha descrito 
además una acción directa en las neuronas internunciales de la 
médula espinal (22), esto la haría en cierto modo semejante a 
la Morfina que también tiene una acción parcial en la médula 
(24). 

Consideramos este trabajo sólo como una primera etapa 
de una nueva vía que seguiremos en nuestra línea de investiga- 
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ción sobre el mecanismo de acción de los fármacos analgésicos, 
ya que plantear esta acción como una interferencia en el me- 
canismo energético de la actividad nerviosa, es a nuestro pare- 
cer, un aporte original. 


METODICA 


1.— Técnica algesiométrica utilizada.— Empleamos la tée- 
nica de la superficie caliente (T. S. C.) que puede considerarse 
como la más adecuada para el estudio de los diferentes analgé- 
sicos, desde un punto de vista cuantitativo y cualitativo. 

El método consiste en aplicar en las patas de los animales 
un estímulo calórico al colocarlos sobre una superficie de cobre 
termorregulada a 53,5% midiendo las modificaciones del tiempo 
de reacción. El detalle de esta técnica ha sido presentado en tra- 
bajos anteriores. 

2.— Animales empleados.— En todas nuestras experiencias 
usamos ratones blancos hembras, aproximadamente del mismo 
peso y edad. 

Determinamos la cantidad. de alimento que consume cada 
ratón en 24 horas (2gs) con el propósito de poder administrar 
por vía oral los fármacos en dosis aproximadamente exactas. 

3.— Drogas empleadas.— a) Floridzina (Hopkin € Williams) ; 
Moniodoacetado de sodio (Coleman « Bell) y Malonato de sodio 
(E.Merck) administrados por vía oral junto a la dieta. 


b) Clorhidrato de Metadona (Bubeck € Dolder); Gentisato de 
sodio (Bubeck € Dolder) ; Salicilamida (Coleman € Bell); Pen- 
tobabarbital sódico (Bubeck € Dolder); Clorhidrato de Morfina 
(May € Baker) y Mefenesina, (Bubeck € Dolder), en soluciones 
' inyectadas por vía intraperitoneal a razón de O. Ol cc por gra- 
mo de peso. 


4.— Cálculo estadístico.— Aplicamos los métodos indicados por 
Burn y Finney para establecer las dosis efectivas 50 (DE50) 
de los fármacos ensayados. 

La intensidad del efecto analgésico se determina siguiendo 
las indicaciones y nomenclatura propuestas por Ohlsson; se cal- 
- cula “Ri”, la diferencia entre “RO”, la respuesta normal (ante- 
rior a la inyección de los fármacos analgésicos) y “RM”, la res- 
puesta media a los 40, 80 y 120 minutos después de administra- 
da la droga. 

El valor RI (Response increment), representa el aumento 
(variación) del término medio de respuesta. 

Verificado el porcentaje de respuesta a una DE50 y a dos 
- DE5O del fármaco analgésico y se medían las respuestas, a los 
respectivos incrementos a los 40, 80 y 120 minutos se procedía a 
dar, mezclado al alimento, el inhibidor del metabolismo glucídi- 
co elegido. A los tres días de tratamiento se le inyectaba una 
DE5O0 del fármaco analgésico y se medían las respuestas, a los 
cinco días se controlaban las respuestas a dos DE50 y se suspen- 
de enseguida el tratamiento con bloqueador metabólico. Posterior- 
mente se sigue inyectando una DE50 del fármaco analgésico día 
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por medio hasta obtener una respuesta semejante a la presenta- 
da antes de administrar el inhibidor. 

Para determinar si las variaciones en el porcentaje de las 
respuestas eran significativas, se hicieron los cálculos de ex- 
pectancia según las indicaciones de Lacey, detalladas anterior- 
mente por nosotros. 


RESULTADOS 


Comenzamos por determinar las DE50 de los fármacos anal- 
gésicos estudiados. Los resultados obtenidos aparecen en el grá- 
fico siguiente. 


GRAFICO N> 1 
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Una vez determinada la DE50, procedimos a administrar los 
inhibidores del metabolismo glucídico por vía oral e intraperito- 
neal, observándose modificaciones y anulaciones en la acción 
analgésica de algunos fármacos. Los resultados obtenidos se 
presentan resumidos en la Tabla No 1. 


TABLA Nr 1 


Efectos de la Floridzina, Yodoacetato y Malonato de sodio 
sobre la acción analgésica de algunos fármacos (una y dos DE50). 


Inhibidor Sin alteración Disminución Anulación 
(1) (2) (3) (4) 
Floridzina - Morfina Pentobarbital 

100 mg/kg — Mefenesina Metadona 
vía oral = — Gentisato 

pio == Salicilamida 
Yodoacetato Morfina Mefenesina Pentobarbital 
10 mg/kg — — Metadona 
vía oral = = Gentisato 

— — Salicilamida 
Malonato Morfina Mefenesina Pentobarbital 
1.25 gem/kg — — Metadona 
vía oral — — Gentisato 

— — Salicilamida 


DISCUSION DE RESULTADOS 


Comenzaremos por discutir la forma de apreciar la acción 
analgésica, pues agregamos a la determinación del porcentaje de 
efecto, el sistema propuesto por Ohlsson para medir la intensidad 
de la acción analgésica. 

El hecho de medir la intensidad analgésica y hacer determi- 
naciones a los 40, 80 y 120 minutos, nos permite formarnos una 
opinión más completa del fenómeno analgésico, agregando una 
posibilidad más de análisis estadístico, ya que es frecuente ob- 
servar un mismo porcentaje de respuesta para diferentes fárma- 
eos, pero distinta intensidad de acción. 

Es conocido que la DE50 de los fármacos analgésicos varía 
según la vía de administración utilizada, en nuestras experien- 
cias los empleamos sólo en inyección intraperitoneal. En cuan- 
to a los inhibidores del metabolismo glucídico, se utilizó la vía 
oral, a pesar que la Floridzina se administra generalmente por 
vía intramuscular en vehículos aceitosos, pero para nosotros es- 
to era complicado por tratarse de 60 o más animales a los que 
había que hacerles dos inyecciones diarias. A pesar de ello reali- 
zamos en todos los casos controles de administración intraperi- 
teneal, en forma simultánea con el fármaco analgésico. 

Nuestro esquema general se basó en determinar previamen- 
te la DE50 de un fármaco en un grupo de animales, verificar és- 
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ta y el doble de ella, administrar el inhibidor, comprobar nueva- 
mente él efecto de una y 2 DE50, suspender el tratamiento y 
ensayar periódicamente el efecto del analgésico hasta obtener 
valores semejantes a los iniciales. 

Podemos comunicar en el presente trabajo un hecho no des- 
crito en nuestra extensa revisión bibliográfica, cual es la anu- 
lación del efecto analgésico, por la acción de los inhibidores del 
metabolismo elucídico. Hecho éste que pudimos comprobar pa- 
ra el pentobarbital, metadona, gentisato de sodio y salicilamida, 
aún al ensayar dosis dobles a la DE5O. 

En cuanto a la Morfina y Mefenesina podemos decir que la 
acción analgésica de la primera no fué alterada por el monoio- 
doacetado ni por el Malonato de sodio, ni tampoco al administrar 
simultáneamente con Floridzina, sólo se modificó después de tres 
días de tratamiento con este último inhibidor, disminuyendo en 
forma significativa la reacción a una DE5O, sin alterarse la res- 
puesta de dos DE5O0. 

Respecto a la Mefenesina sucede algo parecido a lo obser- 
vado con la Morfina, sólo tenemos disminución de su efecto al 
asociar la Mefenesina a la Floridzina, variando en este caso tan- 
to la respuesta a una como a dos DE50. Frente al malonato y al 
monoiodoacetato sólo se modificó en forma significativa la res- 
puesta a una DE5O. 

Estos dos últimos fármacos, parecen, por lo tanto, formar 
un grupo distinto a las otras drogas estudiadas, ya que su ae- 
ción se altera muy poco al asociarlos a sustancias que interfie- 
ren con el metabolismo de los glúcidos. 

Esto es interesante, pues establece entre otras la posibilidad 
de un mecanismo de acción distinto para la Metadona y la Mor- 
fina y, semejante entre esta última y la Mefenesina, hecho que 
estaría corroborado por los estudios de Cook y Bonnycastle (24), 
que indican para ambos fármacos un componente de acción me- 
dular y las diferencias en su efecto terapéutico podrían ser so- 
lamente un problema de afinidad. 

Otro hecho particularmente notorio, es que los fár- 
macos en los cuales el tratamiento prolongado con los inhibi- 
dores del metabolismo  glucídico provoca una anulación de su 
efecto analgésico; el mismo resultado se obtiene al administrar 
simultáneamente y por la misma vía el analgésico y el inhibidor 
del metabolismo glucídico. 


Durante nuestras experiencias realizamos ciertos controles 
con el fin de aclarar algunas posibilidades. 

Así, los fármacos inhibidores del metabolismo glucídico po- 
drían modificar la absorción de los analgésicos, aún cuando no 
teníamos referencias en tal sentido. Verificamos sólo la absor- 
ción de la salicilamida, por la facilidad de su titulación en la 
sangre, no observándose diferencias entre la salicilemia de los 
animales normales y los tratados con los distintos inhibidores. 


Así mismo, controlamos glicemias y glicosurias, en cuanto 
a la primera no se observan variaciones mayores durante la ad- 
ministración de los inhibidores, y la glicosuria aparece incluso 
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en los animales sin tratamiento, debido quizás al régimen alimen- 
ticio rico en glúcidos. 

Otro control realizado fué el establecer si tan sólo lai ad- 
ministración prolongada era capaz de alterar las respuestas a 
fármacos analgésicos, a pesar de hacerse ésta en forma discon- 
tínua. Sometimos un grupo de animales al mismo esquema que 
hemos utilizado para el estudio del efecto de los inhibidores, em- 
pleando en este caso una y dos DE50 de Clorhidrato de Metado- 
na, no observándose en ningún caso variaciones significativas 
del porcentaje de respuesta (sólo un 10%) y tampoco cambios 
importantes en la intensidad del fenómeno. 

Es de interés discutir el mecanismo de acción de los anal- 
gésicos. Por las experiencias presentadas se puede deducir que 
existe, en ciertos casos, relación entre el metabolismo glucídico 
y los fenómenos analgésicos, ya que al inhibir dicho metabolis- 
mo, se obtiene anulación de la acción analgésica del pentobar- 
bital, metadona, gentisato de sodio y salicilamida. 

Esta relación con el metabolismo de los glúcidos podría ser 
directo o depender de la alteración de la síntesis de los ésteres 
fosfóricos, especialmente del ATP, como ha sido discutido por 
algunos autores (10-12). 

Otro proceso íntimamente ligado al metabolismo de los glú- 
cidos y del cual podría depender la actividad analgésica es el de 
las acetilaciones biológicas, en especial la síntesis de la acetil- 
colina. 

Una última posibilidad sería la alteración del metabolismo 
de otra substancia esencial para el tejido nervioso, cual es el 
ácido glutámico. Este aminoácido penetra en la célula en forma 
activa, consumiendo energía derivada del metabolismo glúcidi- 
co y esta penetración está bloqueada por los inhibidores de este 
metabolismo (9). Esto es extraordinariamente importante fren- 
te a experiencias aún no publicadas por nosotros, según las cua- 
le el ácido glutámico potencia intensamente los efectos anal- 
gésicos de la metadona y del gentisato de sodio. 

Sabemos que el ácido glutámico desempeña además un papel 
muy especial en el tejido nervioso, cual es el transporte de amo- 
níaco; la acumulación de éste provoca en los animales un estado 
de excitación (11); pudimos observar que los animales tratados 
con inhibidores del metabolismo glucídico mostraban cierto gra- 
do de excitación y tenían umbrales de respuesta al dolor dismi- 
nuídos en forma significativa, especialmente en el caso del ma- 
lonato de sodio. 

No podemos descartar la posibilidad que fuera esta acumu- 
lación de amoníaco la que antagonizara el efecto de algunos 
analgésicos, no siendo explicado el porqué de su acción selecti- 
va frente a algunos de ellos. 

El hecho que el aporte de una mayor cantidad de ácido glu- 
támico en la dieta potencia los analgésicos y que el bloqueo de 
su penetración celular inhiba esta acción, nos parece de extraor- 
dimario interés y es justamente en este sentido en el cual se 
continúan en la actualidad las investigaciones analgesiométricas 
en el Instituto de Farmacología. 
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CONCLUSIONES 


1.— Se determina la DE50 analgésica del pentobarbital, me- 
tadona, morfina, mefenesina, gentisato de sodio y salicilamida. 


2.— Se estudia el efecto de la floridzina, yodoacetato y ma- 
lonato de sodio sobre la acción analgésica de los fármacos citados. 


3.— La acción analgésica del petobarbital, metadona, gen- 
tisato y salicilamida desaparece durante el tratamiento con los 
inhibidores del metabolismo glucídico mencionados. 


4.— El efecto analgésico de la morfina y la mefenesina só- 
lo se altera levemente. 


5.— Se discuten estos resultados. 


SUMMARY 


The DE50 analgesic for pentobarbital, metadone, morfi- 
ne, mefenesine, sodio gentisate and salicilamide is determined. 

The effect of floridzina, yodoacetate and sodio malonate 
upon the analgesic action of these drugs is studied. 

The analgesic effect of pentobarbital, amidone, gentisate 
and salicilamide by the treatment with the inhibitors of the 
elucidic metabolism desappears. 

The analgesic effect of morfine and mefenesine is only 
weakly altered. 
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INTRODUCCION 


A partir de 1951, ha sido una de las líneas de investigación 
de este Laboratorio, tratar de establecer el mecanismo de acción 
de los fármacos analgésicos. 

En trabajos anteriores (1-2-3-4-5), hemos analizado una 
serie de posibilidades, presentando algunos hechos originales y 
hemos llegado a la conclusión que es necesario plantear este 
problema en el terreno bioquímico. 

Investigamos la influencia del sistema neurovegetativo, 
asociando a los analgésicos, fármacos parasimpáticos-miméticos, 
parasimpático-líticos, simpático-miméticos y antiadrenérgicos. 
En igual forma estudiamos el efecto de algunos bloqueadores 
sinápticos y de ciertas alteraciones hormonales (3-4). 

Nuestros planteamientos en el terreno bioquímico se orien- 
tan en la actualidad en las siguientes direcciones: 19—interfe- 
rencia en el metabolismo glucídico, que investigamos asociando 
los analgésicos a inhibidores de este metabolismo, como la flo- 
ridzina, el monoyodoacetato y el malonato de sodio '(6) ; 22—al- 
teraciones de la acetilación biológica, administrando los anal- 
gésicos junto a estimulantes de la colinoacetilasa como los áci- 
dos pantoténicos y glutámico, verificando además las modifica- 
ciones “in vivo” de la acetilación de la sulfanilamida por fárma- 
cos depresores (7); y 32— la posible inhibición de algunos 
enzimos por los fármacos analgésicos, como ser: las colinoeste- 
rasas y las amino-oxidasas. 

En la presente comunicación hemos querido dilucidar sólo 
la participación de la colinoesterasa en la analgesia, estudiando 
“in vitro” la acción de algunos fármacos depresores del sistema 
nervioso central sobre este enzimo y establecer una correlación 


* Este trabajo ha sido auspiciado por el Consejo de Investigación Cien- 
tífica de la Universidad de Concepción. 


— 171 — 


entre la actividad analgésica y anticolinoesterásica. En caso con- 
trario se consideraría esta última propiedad, sólo como un efecto 
de menor importancia, que explicaría sus acciones secundarias. 


Diferenciamos dos tipos de colinoesterasas que son clásicos, 
aún cuando ciertos trabajos tienden a demostrar la existencia 
de mayor número de ellas (8). La ubicación de los dos enzimos 
es bastante relativa y variable según la especie: acetilcolinoeste- 
rasa, vera, verdadera o específica, que existe de preferencia en 
el tejido nervioso (cerebro) y en los eritrocitos (9); y pseudo- 
colinoesterasa, falsa o inespecífica, que encontramos especial- 
mente en el suero sanguíneo. 

La primera hidroliza a la acetilcolina en proporción más 
alta que cualquier otro substrato, hidroliza a la acetil beta metil- 
colina en menor grado que a la acetilcolina y no hidroliza a la 
benzoilcolina, carbaminoilcolina y ésteres de alcoholes simples; 
en tanto que la pseudocolinoesterasa hidroliza a la benzoilcolina 
y no a la acetil beta metilcolina (9-10). 

La presencia de la acetilcolinoesterasa en todos los tipos 
de tejidos conductores y la dependencia de la conducción de la 
actividad del enzimo, permiten concluir que el rol de la colino- 
esterasa es esencial en este fenómeno. La función de la pseudo- 
colinoesterasa parece ser sólo complementaria (11-12-13). 

Fármacos como la fisostigmina y la prostigmina inhiben el 
enzimo en forma reversible (14-15) y en forma irreversible, los 
alquilfosfatos como el diisopropilfluorfosfato, el tetraetilpirofos- 
fato y el hexaetilpirofosfato. Las bases de amonio cuaternarias 
y las aminas terciarias actúan sobre las acetilcolinoesterasa y la 
pseudocolinoesterasa respectivamente (16). 

Junto a los fármacos recién mencionados, existe un grupo 
de substancias que poseen cierta actividad anticolinoesterásica 
menor (17-18), se incluyen en esta categoría los anestésicos lo- 
cales, cafeína, atropina, morfina y sucedáneos, etc. (19-20). 

Debido a las discrepancias entre los autores, en cuanto a 
los porcentajes de inhibición por estos fármacos y a las diferen- 
tes concentraciones de substrato y enzimo utilizados, comenza- 
mos por buscar las condiciones óptimas para detectar efectos 
inhibitorios, empleando para ello soluciones de eserina y pros- 
tigmina del orden de 10-*M, con diluciones variables de subs- 
tratos y enzimos. 

Encontrada la combinación de concentraciones de substra- 
tos y enzimos, más convenientes, procedimos a ensayar los dis- 
tintos fármacos en diluciones crecientes. 

Los fármacos estudiados corresponden a las distintas dro- 
gas utilizadas en nuestros trabajos analgesiométricos (5) y he- 
mos agregado la estrienina, cuyo efecto sobre el sistema nervio- 
so central ha sido explicado por su acción anticolinoesterásico 
(21). Los resultados obtenidos se presentan a continuación en 
gráficos, con la finalidad de aceptar o rechazar la participación 
de un mecanismo anticolinoesterásico en el efecto analgésico 
de algunos fármacos. 


a A == 


METODICA 


1.—Descripción de los aparatos 


En nuestras determinaciones empleamos un aparato de 
Warburg, C. Gerhardt. Aparte de los manómetros correspon- 
dientes a este aparato, usamos los de doble capilar, modelo 
DKB Braun-Melsungen. 

La calibración de matraces y manómetros debe hacerse con 
el objeto de conocer el espacio reaccional que dispone el gas 
desprendido por la acción del enzimo sobre el substrato, mi- 
diendo el volumen del matraz, el tubo de conexión y el espacio 
que queda entre la llave del manómetro y la superficie del líqui- 
do Brodie, en la marca 15 o 18, según el tipo de manómetro 
usado. 

Este volumen se designa con el símbolo “Vg”, calculado por 
nosotros por el método Krebs-Grisolia, que junto con otras va- 
riables como la temperatura, presión, solubilidad del gas, etc., 
nos ha de dar la constante “K”” de cada manómetro. Multipli- 
cando “K” por el desnivel “h”, obtenemos el volumen del gas 
producido por el efecto de la acción enzimática. 


2 —Determinación de la actividad colinoesterásica. 


Se empleó la técnica clásica de Ammon, calculando el vo- 
lumen de anhidrido carbónico desprendido del medio bicarbo- 
natado (Rzo) por efecto del ácido acético producido en la hidró- 
lisis de la acetilcolina por la colinoesterasa (9). 

En el depósito central de cada matraz colocamos 0.6 ml. de 
solución enzimática y 0.7 ml. de solución del inhibidor. En el 
bulbo lateral, 0.3 ml. de acetilcolina, lo que hace un volumen 
total de 1.6 ml. 

Se ajustan los matraces ya preparados en su manómetro 
correspondiente asegurándolo mediante dos pequeños resortes, 
colocando previamente en la juntura una mezcla de lanolina, 
vaselina y cera de abejas (en la proporción 5:5:1). 

Se deja como control un manómetro que, en lugar de inhi- 
bidor lleva Rao, enzimo y substrato en igual cantidad que en 
los otros manómetros. Otro manómetro hace las veces de termo- 
barómetro que registrará las variaciones de presión atmosférica 
y temperatura dentro del local de trabajo. En el depósito prin- 
cipal del matraz de este manómetro se coloca 1.6 ml. de Rzo. 
La variación que se registre se restará como factor de error a 
los manómetros. 

Se deja en contacto 15 minutos el enzimo con el inhibidor 
estando las llaves de paso abiertas, luego, se llevan los manó- 
metros al carro de oscilación, quedando los matraces introdu- 
cidos dentro del baño termorregulado. Se regula a razón de 90 
a 100 oscilaciones por minuto, incubando por espacio de 30 mi- 
nutos. A continuación, sacando el manómetro del carro se 
vierte el substrato sobre el enzimo y se hace oscilar nuevamente 
por espacio de 5 minutos para normalizar la reacción. Se veri- 
fican los niveles de la solución Brodie, se cierra la llave de paso 
y se hacen las lecturas a los 10, 20 y 30 minutos. 
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Terminada la experiencia, los matraces se enjuagan con 
abundante agua potable, se remueve el lubricante con alcohol 
y se hacen hervir en mezcla cromo sulfúrica durante 10 minutos, 
luego se lavan con agua potable, agua destilada y se secan a la 
estufa. 


3.—Soluciones y reactivos. 


"Suero Ringer bicarbonatado (R3o).— Fué empleado para 
hacer todas las diluciones de tejidos, substratos y las solucio- 
nes de los inhibidores. El pH del Rzo fué 8,4, controlado perió- 
dicamente en un potenciómetro Beckman, modelo G. 


Solución Brodie.—Cloruro de sodio 4.6 g; desoxicolato de 
sodio 1 g; Azul de Evans 0.05 g; agua c. s. p. 100 ml. Su densi- 
dad es 1.033. También se le agregó algunos cristalitos de timol 
para impedir el desarrollo de hongos. 


Cloruro de acetilcolina ¡((Artersol Colliére), Salicilato de Ar- 
tersol Eserina (S. B. Penick Co.), Neostigmina (Roche), éster di- 
metilcarbámico de m-hidroxifenil trimetilamonio metilsulfato. 
Clorhihidrato de Morfina (May «€ Baker), Clorpromazina (Lar- 
gactil-Specia), Clorhidrato de procaína (Novocaína Winthrop), 
Sulfato de Estricnina (Merck), Pentobarbital sódico (Bubeck € 
Dolder),Meperidina (Demerol Winthrop), Metadona Clorhidrato 
(Amidona Beta), Aminopirina (Baker Chem. Co.), Salicilato de 
sodio (Merck), Salicilamida (Coleman «€ Bell). 


4. —Técnicas usadas. 


a) Homogenizado de cerebro (22). Se decapitan ratas sin 
anestesia. Se extrae el cerebro, el cual se limpia cuidadosa- 
mente de vasos sanguíneos bajo agua destilada. Se seca sobre 
papel filtro, se pesa y se lleva al Homogenizador (Arthur Tho- 
mas, modelo 4288 G), que contiene 1 ml. de diluyente isotónico. 
Se homogeniza por 5 minutos y se hace la dilución correspon- 
diente para llevarlo al porcentaje deseado. 

El homogenizado es una suspensión de los componentes de 
1 protoplasma incluyendo mitocondrias, microsomas y gránu- 
los de secresión, etc., más una solución de factores tales como 
proteínas, iones, enzimos, etc. Es posible en estas preparacio- 
nes estudiar reacciones determinadas, agregando los substratos 
correspondientes, en nuestro caso acetilcolina. 


b) Hemolizado de eritrocitos.—Se extrae sangre por pun- 
ción cardíaca, habiendo humedecido la jeringa con Heparina. 
Esta sangre se centrifuga, se elimina el plasma y los eritrocitos 
se lavan con suero fisiológico. Esta operación se repite cuatro 
veces consecutivas. 

Los eritrocitos así tratados se hemolizan con solución 0.025 
M de bicarbonato de sodio, en proporción 1:4 respectivamente, 
para hacerla al 20%. 


Cc) Suero sanguíneo.—Se utilizó para determinaciones de 
colinoesterasa inespecífica. La sangre se extrajo por punción 
cardíaca. 
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5.—Animales empleados. 


Para los ensayos de colinoesterasa en homogenizado de ce- 
rebro hemos empleado ratas de ambos sexos. 


En nuestras experiencias con suero y hemolizado de eri- 
trocitos hemos usado perros de ambos sexos, que no hubieran 
recibido tratamiento previo. 


6.—Cálculos del porcentaje de inhibición. 


La comparación entre la hidrólisis producida en el manó- 
metro control (expresada en mm* de CO») y la alcanzada en 
los manómetros en cuyos matraces se había agregado algún fár- 
maco, nos permitió calcular el porcentaje de inhibición para 
cada manómetro, habiendo descontado previamente la varia- 
ción del termobarómetro. 


En todos los casos empleamos diluciones crecientes, ex- 
presadas en molaridad, a fin de obtener la potencia inhibidora 
50 (PI 50) por interpolación en curvas donde colocamos por- 
centajes de inhibición contra diluciones (23). 


Para los cálculos estadísticos seguimos las indicaciones de 
Lacey (24). 


RESULTADOS 


Efecto de los distintos fármacos sobre la hidrólisis de la 
acetilcolina por enzimos de distinto origen. Los fármacos es- 
tudiados se agrupan en cinco órdenes: 


1.—El pentobarbital, barbitúrico que experimentalmente 
se utiliza como anestésico general y que poseería un efecto de- 
presor cortical. 


2.—En otro grupo colocamos los analgésicos propiamente 
tales, como metadona, morfina y meperidina, de acción pro- 
bable sobre el hipotálamo. 


3.—El tercer grupo está formado por clorpromazina, pro- 
caína y mefenesina, fármacos que actuarían a un nivel más bajo 
en el Sistema Nervioso Central. 


4.—El cuarto grupo formado por derivados salicílicos cuya 
acción para nosotros sería periférica, y finalmente; 


5.—Tres fármacos cuya acción sobre el Sistema Nervioso 
Central es probablemente estimulante: estrienina, eserina y 
prostigmina. 

Los resultados obtenidos se presentan en los gráficos 
siguientes: 
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Gráfico N9 1 


Efecto de los diversos fármacos sobre la acetilcolinoesterasa 
de homogenizado de cerebro. 


Los resultados sobre la acetilcolinoesterasa de homogeni- 
zado de cerebro parecen indicar cuatro tipos de fármacos: 


1.—Acción colinosterásica sumamente débil, como derivados 
salicílico con un Plso del orden de 0.2M a 0.6M. 


2.—Fármacos poco activos, como el pentobarbital, morfina, 
amidona, etc., con un Pl;. de 0.02 M a 0.0096 M. 


3.—Un fármaco ya claramente anticolinoesterásico, la es- 
tricnina, con un Pl;o del orden de 0.000,028,2 M. 


4.—Dos fármacos extremadamente activos, como la eserina 


y la prostigmina con un Pl; del orden de 0.000,000,14 M a 
0.000,000,48 M. 


Gráfico N? 2 


Efecto de los distintos fármacos sobre la acetilcolinoestera- 
sa de hemolizado de eritrocitos. 


Gráfico N2 3 


Efecto de los distintos fármacos sobre la pseudocolinoeste- 
rasa del suero sanguíneo. 


En cuanto a los resultados con acetilcolinoesterasa de he- 
molizado de eritrocitos, éstos son sensiblemente semejantes a 
los anteriores porque los derivados salicílicos dan un Pl;o entre 
0.1 M y 0.07 M, los depresores nerviosos entre 0.02 M y 0.0035 M, 
la estricnina bajó su Pl;so, 0.000,264 M manteniéndose aproxi- 
madamente los Pl;o para eserina y prostigmina. 


Finalmente, los resultados con pseudocolinoesterasa de sue- 
ro de perro no permiten una neta separación entre los deriva- 
dos salicílicos y los analgésicos típicos, agrupándose los prime- 
ros entre 0.1 M y 0.83 M. La estricnina disminuyó a un PI 50 
de 0.0000,285 M. 


No se modificó mayormente los Pl; de la eserina y pros- 
tigmina. 
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Inhibición de la hidrólisis en % 
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Inhibición de la hidrólisis en %. 
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Inhibición de la hidrólisis en % 
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TABLA N? 1 


Comparación entre la DE 50 y la PI 50 correspondientes a las concentraciones 
“in vivo” e “in vitro”, para homogenizado de cerebro, hemolizado de eritrocitos 
y suero sanguíneo. 


FARMACO DE 50 PI 50 para homogenizado, Orden de relación in 
(1) (2) hemolizado y suero vivo - in vitro 
1) Pentobarbital (3) (4) 
sódico 0.000,36 M 0.011 M 1 30 
0.025 M 1 70 
0.02 M 1 55 
2) Meperidina 0.000,045,8 M 0.025 M 1 545 
0.0125 M 1 270 
0.0125 M 1 270 
3) Metadona 0.000,008,4 M 0.0096 M 1 1.140 
0.0035 M 1 420 
0.0019 M 1 225 
4) Morfina 0.000,011 M 0.02 M 1 1.820 
0.026 M 1 2.360 
0.35 M 1 31.820 
5) Mefenesina 0.000,5 M 0.0125 M 1 25 
0.0232 M 1 46 
0.0125 M 1 25 
6) Clorpromazina 0.000,005,6 M 0.0083 M 1 1.480 
0.0055 M 1 980 
0.005 M 1 890 
7) Salicil- 0.000,071 M 0.6 M 1 8.450 
amida 0.0715 M 1 1.050 
0.1 M 1 1.410 
8) Salicilato 0.000,41 M 0.41 M 1 1.000 
sódico 0.106 M 1 250 
0.83 M 1 2.020 
9) Aminopirina 0.000,285 M 0.2 M 1 700 
0.1 M 1 350 
0.13 M 1 460 
10) Procaina 0.000,212 M 0.025 M 1 110 
0.033 M zl 150 
0.0125 M 1 60 
11) Estricnina 0.000,004 M 0.000.028.2 M 1 7 
=5 0.000.264 M il 66 
0.000.285 M 1 70 
12) Eserina 0.000,099 M 0.000.000.48 M 1 : 0.0048 
++ 0.000000.33 M 1: 0.0033 
0.000.000.31 M IO DOS 
13) Prostigmina 0.000.12 M 0.000.000.14 M IO 001 
arar 0.000.000.16 M 1 : 0.0013 
0.000.000.16 M 1-7 0:0013 


+ Dosis mínima mortal de estricnina en ratas (Farmacología Experimental - 
Guerra). 


++ Eserina y Prostigmina corresponden a las dosis asociadas por nosotros a 
la Morfina en estudios analgesiométricos. 
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DISCUSION DE RESULTADOS 


Nos pareció conveniente antes de comenzar el estudio com- 
parativo de la acción anticolinoesterásica de los fármacos anal- 
gésicos, establecer las condiciones óptimas para el estudio de 
los efectos inhibitorios, ya que no era posible asimilar los tra- 
bajos extranjeros, por estar éstos realizados en condiciones ex- 
tremadamente variables. 

Las comparaciones entre las potencias inhibitorias 50 (P. L 
50), determinadas por nosotros, se hicieron con las concentra- 
ciones teóricas que resultarían al diluír una dosis analgésica en 
un peso igual de suero fisiológico al del animal utilizado, esti- 
mación relativa, pues no tomamos en cuenta problemas de ab- 
sorción, eliminación ni fijación y destrucción hepática. 

En el caso de la estricnina se empleó la dosis letal míni- 
ma como referencia. 

Nos parece importante discutir la falta de relación entre 
las concentraciones activas “in vitro” y las concentraciones 
máximas teóricas, que podrían alcanzarse “in vivo” a las do- 
sis analgésicas. 

Indudablemente, no pueden considerarse los analgésicos 
como substancias anticolinoesterásicas muy activas, ya que te- 
nemos PI 50 para la morfina y amidona, del orden de 0.2 M a 
0.01 M y 0.001 a 0.009 M, respectivamente, concentraciones su- 
mamente altas si se las compara con las obtenidas para la ese- 
rina y prostigmina del orden de 0.000.000.3 y 0.000.000.1 M, res- 
pectivamente, substancias que son por lo tanto, 10.000 a 100.000 
veces más activas que los analgésicos mencionados y desprovis- 
tos de acción analgésica. 

Incluso un exicitante, la estricnina, es de 100 a 1.000 veces 
más activa, de modo que difícilmente podemos aceptar la es- 
casa actividad anticolinoesterásica de estos fármacos como ex- 
plicación de su acción analgésica. Por el contrario es más acep- 
table suponer que algunos síntomas de excitación, más o menos 
enmascarados por la acción depresora principal, que se observa 
al administrar algunos de estos analgésicos, se podrían atribuír 
a esta débil acción anticolinoesterásica. 

Así mismo, es notorio que los fármacos realmente anticoli- 
noesterásicos, como la prostigmina y la eserina, tienen una 
relación “in vivo - in vitro” de tipo 1 : 0.001 a 1 : 0.004 contra 
la relación 1: 225 a 1: 31.800 para la metadona y la morfina, 
hecho que destaca la diferencia de orden de acción anticolino- 
esterásica de ambos tipos de fármacos. 

Hicimos algunos controles de la actividad anticolinoesterá- 
sica “in vivo” y sólo al inyectar prostigmina obtuvimos cierto 
grado de inhibición de la pseudocolinoesterasa sérica en el 
perro. 

Estas experiencias nos invitan a dar por terminada esta 
investigación, pues nos parece que no existe correlación entre 
la acción analgésica y anticolinoesterásica de estos fármacos 
hecho que nos lleva a investigar la acción de los analgésicos 
sobre otros sistemas enzimáticos que permitan quizás explicar 
el mecanismo de acción de estos fármacos. 
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RESUMEN 


Se determinan las condiciones óptimas de inhibición de las 
colinoesterasas, empleando eserina y prostigmina 10-7 M. 


Se determina el PI 50 de un grupo de fármacos analgésicos 
y además de la estricnina. 

Se establecen las relaciones entre la actividad “in vivo” e 
“in vitro”. 

No existe relación entre la actividad analgésica y anticolino- 
esterásica de los fármacos estudiados. 


SUMMAR Y 


The optimal conditions of inhibition for cholinoesterases 
are determined using eserine and prostigmine 10-7 M. 


The PI 50 of a group of analgesic drugs and estricnine is 
determined. 

Relation between “in vivo” and “in vitro” activity are 
stablished. 


There is no relation between analgesic and anticholinoeste- 
rasic activity of the drugs we have studied. 
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MUSEO DILLMAN S. BULLOCK 
Angol - Chile 


Bolas raras de una tumba mapuche 
(con 2 figuras) 
por 
Bullock, D. S. 


Uno de los jóvenes de la Escuela Agrícola, Armando Hettich 
R., trajo como obsequio al Museo una bola negra ligeramente 
más grande que una pelota de ping-pong. La bola fué encon- 
trada, junto con tres más del mismo tipo, en un cantarito sa- 
cado de un cementerio antiguo de los Mapuches en la Hacienda 
“Casas Blancas”, cerca de Renaico. Los niños de la casa jugan- 
do con las bolas perdieron tres, pero una, afortunadamente, se 
salvó y llegó a mi poder. 

La bola es negra, algo brillante y con pequeñas marcas y 
rayitas en la superficie. El diámetro es algo variable desde 
40,2 mm. a 41,9 mm., con un término medio de 41,2 mm. Lo 
que más llama la atención en esta bola es su peso, es pesada 
como plomo. A pesar de su tamaño chico, pesa 235 gramos. 
Al examinarla más detenidamente se nota que es algo blanda 
y es posible rayarla con la uña y clavar un alfiler en la super- 
ficie, como indicado en la figura 1. Uno queda perplejo y prin- 
cipia a preguntarse de qué material podrá ser; tan pesado y 
al mismo tiempo blando por encima. 

Para responder a esta pregunta, la bola fué cortada en 
dos con una sierra, como se puede ver en la figura 2. A nuestra 
solicitud fué sometida a pruebas de laboratorio en la Escuela 
de Química Industrial de la Universidad de Concepción, para 
determinar el material que había entrado en su confección con 
los resultados que damos a continuación. 

Todo el centro, que es la parte principal, es plomo puro. 
Está forrado en un espesor de 2 a 5 mm. con una capa de ma- 
terial vegetal parecido a caucho, sin serlo. No responde a las 
pruebas para caucho, pero al examinarlo con microscopio se 
nota que tiene fibras vegetales. Esto indica que fué hecho de 
alguna planta. Cuál será ésta, no lo sabemos. 

Para nosotros es la primera vez que nos encontramos con 
un objeto de esta naturaleza. Lo único parecido que hemos visto 
son algunas bolas usadas en las boleadoras de la República 
Argentina. En el Museo tenemos una boleadora hecha en la 
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FIGURA 1 FIGURA 2 


La bola rara de tamaño natu- La ¡bola cortada en dos, mos- 
ral y mostrando un alfiler in- trando los dos materiales de su 
sertado en lo que parece una interior. 
piedra. 


Cárcel de La Plata en la Argentina, que tiene las bolas de 
plomo forradas en cuero sin curtir. Pero estas bolas no tienen 
ninguna materia que las incluye como la que estamos estu- 
diando. 

Es de conocimiento general que los Araucanos chilenos 
en los tiempos pasados hicieron muchos viajes a la República 
vecina para conocer y también para trabajar, reunir plata y 
volver después a su propio país a pasar el resto de su vida. 
Hace cincuenta años ésto era una práctica muy común entre la 
juventud araucana de la región de Temuco. He oído a caciques 
contar, con orgullo, de sus viajes desde la región de Temuco 
a Argentina, llegando a veces hasta Buenos Aires de a caba- 
llo. Es muy posible que la bola que tenemos es una de las 
cosas traídas del otro lado de la cordillera por uno de estos 
caciques en sus viajes. 

Pero aunque fuera comprobado que son de allí, no queda 
solucionado el problema del material que entró en el forro de 
la bola. ¡De qué planta es? ¿Cómo fué hecho? ¿Quién lo hizo?, 
etc., etc. Todas estas preguntas quedan por resolverse. La bola 
queda en el Museo con el número 2620. Esta a disposición de 
los arqueólogos que tengan interés en conocerla y estudiarla. 
Es una de las muchas cosas que encontramos de los pueblos 
pasados que ocupaban nuestro territorio en los tiempos ante- 
riores a la historia escrita. Reuniendo las cosas encontradas, 
estudiándolas a fondo, comparándolas con cosas de otras regio- 
nes y aún de otros países y con mucha paciencia, podremos 
saber algo más de los antiguos pobladores de nuestros campos. 

Talvez algún lector conocedor de los artefactos campesinos 
argentinos y de las costumbres de las pampas pudiera darnos 
más información sobre estas bolas raras. 
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RESUMEN 


Se describe una bola rara hallada con tres más en un ce- 
menterio mapuche en Mininco. Es de plomo con una envoltura 
de un material vegetal desconocido, parecido a caucho. Se dis- 
cute su posible procedencia de la República Argentina. 


SUMMARY 


There is a description of a rara ball found with three 
others in an old Mapuche cemetery near Mininco. The ball is 
lead covered with an unknown material like crude rubber but 
is not rubber. The possibility that they came from Argen- 
tine Republic is discussed. 
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MUSEO DILLMAN S. BULLOCK 
Angol - Chile 


Tres clavas líticas cefalomorfas * 


(con 3 fotos) 


por 


S. Bullock, D. S. 


Un objeto bastante raro en las colecciones arqueológicas 
y al mismo tiempo interesante, lo constituyen las Clavas Cefa- 
lomorfas de piedra que suelen aparecer entre las cosas prehis- 
tóricas de Chile. Son interesantes por la diversidad de sus 
formas, por su escasez y por el hecho de que no sabemos 
prácticamente nada, ni acerca de su origen, ni acerca de las 
civilizaciones o culturas responsables para su fabricación. Para 
el bien de la arqueología del país considero que todas las per- 
sonas que tienen tales objetos en sus colecciones privadas, 
deben publicar descripciones de ellas. Así podremos reunir da- 
tos auténticos y podremos estudiar más a fondo estos artefac- 
tos. Personalmente estoy convencido de que no son de origen 
araucano, sino que pertenecen a una cultura anterior al tiempo 
de los mapuches. 

En el Museo de “El Vergel” de Angol, existen tres de estos 
objetos cuyas descripciones no han sido publicadas hasta la 
fecha. En vista de que dos de ellos son de formas no muy co- 
munes, he creído conveniente dar a conocer su existencia con 
todos los detalles correspondientes. 

La clava ilustrada en la figura 1 fué hallada en el año 1927 
en el fundo “Germánica” cerca de Temuco. Fué obsequiada al 
Museo en el año 1953 por el Sr. Pedro Doyharcabal C. de San- 
tiago, antiguo residente de Temuco. Lleva el número 2537 en el 
catálago del museo. La figura corresponde aproximadamente a 
la mitad del tamaño natural. 

La forma es típica para muchas de las clavas encontradas, 
no tiene decoraciones de ninguna clase. Lo único que no se 
puede apreciar en la figura son unas rayas verticales en los 
dos extremos de la escotadura. El de arriba tiene dos rayas de 
unos 10 mm. de largo y a 3 mm. la una de la otra. La de abajo 
tiene tres rayas de 5 mm. de largo a unos 4 mm. una de otra. 

Toda la parte de la cabeza es perfectamente lisa, pero no 
brillante. En general esta parte es bien simétrica con excepción 
de los círculos que representan los ojos. El del lado izquierdo 


* Presentación hecha en la Sociedad de Biología de Concepción en sesión 
del 10 de Agosto de 1956. 
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es un poco más grande que el derecho y está colocado un poco 
más abajo. 

Todo el borde de afuera es ligeramente redondo y bastante 
simétrico. El borde interior de la escotadura en todas partes 
es completamente parejo y está orientado en ángulo recto con 
respecto al plano central del artefacto. Los ojos están en relie- 
ve y sobresalen solamente un milímetro sobre la superficie 
general. 

El mango también es bien simétrico y algo cónico con la 
parte más delgada hacia abajo. Su extremo inferior es algo 
más grueso, como lo muestra bien la figura. 

La piedra es granular y de color algo plomo en su parte 
lisa. No tiene estructura que se preste para pulirla. 

Las dos caras no son completamente planas, sino algo 
abombadas hacia el centro. En la parte superior se van jun- 
tando de tal manera que el centro de la mitad superior tiene 
14 mm. de espesor el centro de la inferior 39 mm. 


Las dimensiones de la clava son como sigue: 


Mareo mota a O A 215 mm. 
TIRSO AC MATO A A 92 mm. 
Diámetro vertical de la cabeza -.... 123 mm. 
Diámetro del mango a su nacimiento de la 

CAMELA A A A AN 46 mm. x 33 mm. 
Diámetro del mango en la parte inferior 

(MANO A A A 35 mm. x 31 mm. 
Diámetro de los círculos centrales (ojos) 

ETE nor e UA O 49 mm. 
Diámetro de los círculos centrales (ojos) 

IZQUELdOS PA A IA 31 mm. 


Espesor de la cabeza en el centro de los ojos 34 mm. 
Espesor de la cabeza en la parte inferior 


(MIXTO) A A A 39 mm. 
Espesor del borde de afuera a la altura de 
LOS HOTO SA PU An IN E EN 26 mm. 


Espesor en la punta arriba de la escotadura  Smm. 
Espesor en la parte central de la escotadura 22 mm. 
Espesor en la parte inferior de la escotadura 15 mm. 


ESO A A A 1.052. gramos. 


La figura N% 2 es de una clava de la región de Ercilla, donde 
fué encontrada en el terreno de don Carlos Paterson, quien la 
obsequió al Museo en el año 1945. La figura corresponde a la 
mitad del tamaño natural. Tiene el número 1506 de la colección 
de nuestro Museo. 

Parece que la clava representa la cabeza de un Choroy o 
ave parecida, como el Tricau o Catita. La mayor parte de las 
personas que la han visto así lo estiman. El aspecto general 
es de un artefacto bien hecho y bastante simétrico visto por los 
lados. Mirado por delante o atrás se nota que el mango es 
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algo desviado al lado derecho. No es pulido en ninguna parte. 
Creo que la roca misma es tan blanda que sería difícil dejarla 
bien pulida. Es de notar que el extremo inferior del mango es 
algo más grueso que el resto, dando así más firmeza al tomarla. 

El material es una mica quistosa, algo porosa, granular y 
fácil de gastar con casi cualquier piedra. Es posible rayarla 
con la uña. 

Es cosa muy interesante de esta pieza, que al examinar 
los ojos con cuidado, se nota algo de pintura verde encima de 
ellos y también en su alrededor. Es posible que originalmente 
toda la cabeza estaba pintada de esta manera. 


Las dimensiones del artefacto son los siguientes: 


MASON 
Marsorndel manco A 88 mm. 
'AMENO O Lal. E 90 mm. 
Ancho del mango a su nacimiento de la 

CADEZAN E Al A o rt a E IN 35,8 mm. 
Espesor del mango a su nacimiento de la 

FANIA e E 29,6 mm. 
Ancho del mango en la punta 0.2. 39 mm. 
Espesor del mango en la punta -... -----.----- 31 mm. 
Espesor de la cabeza en el centro de los 

e 36,7 mm. 
Espesor de la cabeza en la mitad .... .... -... 37,5 mm. 
Espesor máximo de la cabeza -.-- 0. ---- 38,4 mm. 


Ancho de la cabeza a altura de la garganta 54,8 mm. 
Espesor de la cabeza en la mitad entre el 


ojo y la punta de la boca -.-- .--- -.. ---- 32 mm. 
Distancia del centro del ojo a la punta 

AE E A 54 mm. 
Diámetro del ojo izquierdo ---- 2202.00 16 mm. 
Diámetro del ojo derecho -..- 2 o 16 mm.x18mm. 
Los ojos sobresalen 3 mm. de la superficie 

de la cara. 

PESO: Mt: E e AN LL 795 gramos. 


La figura N% 3 es de la última clava que ha llegado a mi 
poder. Proviene de Angol. Obreros contratistas sacando ripio 
del río Malleco para la construcción de la Escuela Industrial, 
encontraron esta interesante pieza en medio del ripio. Fué en- 
tregado al Director de dicha Escuela Sr. Leopoldo Saavedra, 
quién muy gentilmente la obsequió al Museo, donde tiene el 
número 2678. La figura corresponde a unos 3/5 del tamaño 
natural. 

Esta clava es muy distinta de todas las demás que he visto. 
Su parte superior es una escultura bastante fiel de la cabeza 
de un lagarto. 

Mirando las figuras 2 y 3, pienso que bien pueden corres- 
ponder a símbolos de familia o de tribus; una especie de “Totem” 
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Nadie que la ha visto ha insinuado otro objeto. Es bien 
simétrica desde cualquier lado que uno la mire. Es relativa- 
mente más gruesa que las otras y el mango no es tan delgado. 
La forma del mango no es circular sino aovado. En la sección 
tendría la forma de huevo con la punta gruesa atrás. 

Algo verdaderamente sorprendente es que toda la cabeza 
es pintada de verde desde la línea donde principia la angostura 
para el mango. Es un verde algo claro y en casi todas partes 
cubre por completo la superficie de la piedra. Sería interesante 
saber los materiales que entraron en la formación de esta pin- 
tura que ha resistido tanto tiempo, y aún, sepultada en el 
fondo de un río. 

La piedra en esta clava es una roca granular, bastante dura 
pero no muy difícil de gastar con otra piedra algo afilada. 


Las siguientes son las medidas de esta clava: 


argo total: 00d e naa! A EA ACA O 158 mm. 
Largo del manso de dept cid NUS EA SU ALA 84 mm. 
Tarso dela cabeza, vertical 74 nm. 
¿AMCHO MARIO O DEA ca a Ub OA 91 mm. 
Espesor máximo, 70 mm. de la punta de la nariz... 57 mm. 
¡UspesortentrewlostoJos A 46 mm. 
Espesor esquina ilalboca A A 40 mm. 
¡AMERO deliman sota] or A A A 54 mm. 
¡AICHOdelimanso mio A ON 50 mm. 
Espesor idelimanso mini A 
Espesor idelinan soma o A A 45 mm. 
¡spesondelicucllo mini o 3 mm. 
'AMCNO dEl CUE OA AN O E O DAS 3 mm. 
Espesor de la protuberancia encima de los ojos 30,5 mm 
A A A 1081 gramos. 


DISCUSION 


como hemos acostumbrado de llamarlos entre las tribus de los 
“Pieles Rojas” en Norte-América. 

Aquí en Chile los Mapuches tenían su territorio dividido 
en subdivisiones que ellos llamaban “Mapus”. Muchas veces 
estas tenían nombres de animales, aves, árboles, etc. Cerca de 
la ciudad de Temuco existe todavía entre los Mapuches “Ngúra 
mapu” que traducido es “la tierra de los zorros”, y cerca de 
Metrenco queda “Vilu mapu”, o sea “la tierra de las culebras”. 
Antiguamente en la tierra de los zorros el apellido de las fa- 
milias era “Ngúra”, o sea Zorro. Todos los hijos de estas fa- 
milias tenían nombres con la terminación ngúra o ngúr, como 
por ejemplo: Colingúr, Melingúr, Huaiquingúr, etc. La misma 
cosa pasó en la tierra de las culebras y nombres como los 
siguientes son comunes: Melivilu, Huaiquevil, Ancavil, Pai- 
nevilu, etc. 
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A 


FIGURA 1 
Clava de Temuco. 1/2 tamaño natural 
N* 2587 


FIGURA 2 
Clava de Ercilla. 1/2 tamaño natural 
> No 1506 
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FIGURA 3 


3/5 tamaño natural. 


Clava de Angol. 


Cito este uso de nombres y su relación a la tierra que ocu- 
paban, entre los mapuches, como un ejemplo de las costumbres 
anteriores en nuestro país. Es muy posible que éste ya existía 
en estas regiones antes de la llegada de los mapuches a Chile. 

No sería nada de raro para una familia con nombre de ani- 
mal, cualquiera que este sea, tuviera alguna representación del 
animal como su símbolo. De esta manera es fácil comprender 
como con el tiempo y el paso de los años estos símbolos llegaron 
a tener un significado especial para las familias. Es además 
muy posible que este símbolo era propiedad y signo especial 
de un cacique o jefe de tribu o familia. El uso del “Totem” de 
familia era muy común entre los Pieles-Rojas de Norte América 
hasta hace pocos años y existe todavía entre algunas familias 
de la costa del Pacífico del Canadá. 


RESUMEN 


Se describen tres clavas cefalomorfas de piedra de Temuco, 
Ercilla y Angol. Las de Ercilla y Angol representan un ave y 
un lagarto, respectivamente, y la de Angol tiene además un 
interés especial por ser pintada verde. Se discute su uso como 
posible “Totem” o insignia de familia. 


SUMMARY 


There is a description of three stone figures with handles 
found in Temuco, Ercilla and Angol. The one from Ercilla re- 
presents the head of a bird and the one from Angol a lizard 
which is painted green. The possible use of these artefacts as 
family “Totems” is discussed. 
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